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l im i t s f o r a p p l i c a t i o n s l i k e s a f e d r i n k i n g w a t e r (N e m e c e t a l . , 1 9 9 8 ) , s i n c e i t do e s n o t r e f l e c t
t h e k i n e t i c s o f t h e G I t r a c t w h e r e t h e a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t o t h e b l o o d f o r m o v e m e n t a n d
d i s t r i b u t i o n t h r o u g h t h e b o d y o r e x c r e t e d f r o m t h e b o d y a f t e r c o n t i n u o u s a r s e n i c e x p o s u r e .
T h e a m o u n t o f a r s e n i c c o n s u m e d i n d r i n k i n g w a t e r i s u s u a l l y v e r > l o w , a n d c o n s u m p t i o n
m a y t a k e p l a c e o v e r a l o n g p e r i o d o f t im e . T h e r e f o r e , i t i s im p o r t a n t t o h a v e l a b o r a t o r y
r e s u l t s f r o m e x p e r i m e n t s m o r e d i r e c t l y r e l e v a n t t o l o n g t e r m i n g e s t i o n , a n d t o d e v e l o p
m a t h e m a t i c a l m o d e l s w h i c h w i l l p r o v i d e d a t a t o a s s i s t i n d e c i s i o n s r e q u i r e d i n e s t a b l i s h i n g
p o l i c y r e g a r d i n g m a x im u m a l l o w a b l e c o n t a m i n a n t l e v e l s .
R e s e a r c h i n t h e a r e a o f t h e c a r c i n o g e n i c e f f e c t s o f a r s e n i c h a s b e e n h a m p e r e d b y t h e
a v a i l a b i l i t y o f p r e d i c t i v e a n im a l m o d e l s . H o w e v e r , l a b o r a t o r y e x p e r im e n t s a n d t o x i c o l o g y
s t u d i e s a r e b e i n g c a r r i e d o u t a t t h e U . S . E P A s i n c e C o n g r e s s r e qu e s t e d th a t n e w l im i t s f o r t h e
a m o u n t o f a r s e n i c p e rm i t t e d i n d r i n k i n g w a t e r b e s e t b y t h e y e a r 2 0 0 0 (A c u t e , O n l i n e ) . Si n c e
t h e f a c i l i t i e s f o r m a n y c o m m u n i t y w a t e r s y s t e m s m a y b e a f f e c t e d b y a n y r e v i s e d r e gu l a t i o n s ,
r e s e a r c h i s n e c e s s a r y i n o r d e r t o d e t e r m i n e t h e n e w l im i t s (K a i s e r , 19 9 8) T h e U S E PA
w o u l d l i k e t o r e du c e t h e l e v e l o f a r s e n i c p e r m i t t e d i n d r i n k i n g w a t e r f r o m 5 0 m i c r o g r a m s p e r
l i t e r t o a l e v e l n e a r z e r o
,
a n d i n Ju n e o f 2 0 0 0 p r o p o s e d a l im i t o f 5 m i c r o g r a m s p e r l i t e r t o b e
e f f e c t i v e i n 2 0 0 1 (F e d e r a l R e g i s t e r , 2 0 0 0) .
R e s e a r c h i n t o t h e e f f e c t s o f a d m i n i s t e r i n g a r s e n i c o r a l l y t o l a b o r a t o r y a n im a l s
c o n t i n u e s . T h i s p a p e r d e s c r i b e s a n e x p e r im e n t a l s t u d y t h a t w a s c o n d u c t e d i n t h e
E x p e r im e n t a l T o x i c o l o g y D i v i s i o n , N a t i o n a l H e a l t h a n d E n v i r o n m e n t a l E f f e c t s R e s e a r c h
L a b o r a t o r y a t t h e U S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y i n R e s e a r c h T r i a n g l e P a r k , N o r t h
C a r o l i n a du r i n g t h e s u m m e r o f 19 9 9 . T h e d a t a f r o m t h i s e x p e r im e n t w e r e u s e d f o r t h e
d e v e l o p m e n t o f a P B P K m o d e l o f t h e k i n e t i c s o f a r s e n i c i n t h e b o d y . P e r f o r m a n c e o f t h e
m o d e l w a s t e s t e d b y r u n n i n g t h e m o d e l t o o b t a i n e s t i m a t e s o f a r s e n i c c o n c e n t r a t i o n i n
v a r i o u s o r g a n s , t i s s u e s a n d e x c r e t a , w h i c h w e r e t h e n c o m p a r e d w i t h t h e c o r r e s p o n d i n g v a l u e s
c a l c u l a t e d f r o m th e e x p e r i m e n t a l d a t a . T h i s p a p e r d e s c r i b e s t h e e x p e r im e n t a l d a t a , f i t t i n g o f
t h e m o d e l t o t h e d a t a
,
a n d im p l i c a t i o n s o f t h e r e s u l t s .
P r e v i o u s E x p e r i m e n t a l S t u d i e s I n v o l v i n g t h e D o s i n g o f M i c e w i t h A r s e n i c
T h e f o l l o w i n g s y n o p s i s o f d o c u m e n t e d e x p e r im e n t a l r e s u l t s s h o w s t h e v o l u m e o f
e x p e r im e n t a l i n v e s t i g a t i o n b e i n g c a r r i e d o u t i n v a r i o u s l a b o r a t o r i e s t o i d e n t i fy t h e e f f e c t s o f
a r s e n i c i n t h e b o d y Si n c e i t i s p r a c t i c a l l y im p o s s i b l e t o e l i m i n a t e a r s e n i c t h a t o c c u r s
n a t u r a l l y i n t h e b i o s p h e r e f r o m t h e e n v i r o n m e n t , i t i s im p o r t a n t t o i d e n t i fy h o w a r s e n i c
a f f e c t s t h e b o dy a n d t h e m i n i m u m a m o u n t r e q u i r e d t o a f f e c t o n e
'
s h e a l t h . F o r t h i s r e a s o n
,
i t
i s im p o r t a n t t o k n o w h o w a r s e n i c i s m e t a b o l i z e d i n t h e b o d y , h o w f a s t t h e b o d y e l im i n a t e s i t ,
h o w m u c h i s a b s o r b e d i n v a r i o u s v it a l o r g a n s , a n d a n y t o x i c e f f e c t s t h a t m a y o c c u r . T h e
f o l l o w i n g s u m m a r y i d e n t i f i e s t h r e e o t h e r e x p e r i m e n t s o r i n v e s t i g a t i o n s t h a t w e r e p e r f o r m e d
w i t h m i c e t o a s s i s t i n a n s w e r i n g q u e s t i o n s r e l a t e d t o h o w a r s e n i c b e h a v e s i n t h e b o d y .
H . J . Sa n c h e z
,
C . P e r e z
,
a n d R . D . P e r e z ( Sa n c h e z e t a l . , 1 9 9 7 ) i n v e s t i g a t e d th e l e v e l
o f a r s e n i c p r e s e n t i n d i f f e r e n t b o dy f lu i d s a n d o r g a n s o f m i c e a f t e r t h e y w e r e g i v e n w a t e r a d
l i b i t u m th a t c o n t a i n e d 10 0 u g/ m l o f a r s e n i c t r i o x i d e (A S2O 3 ). D u r i n g th i s e x p e r im e n t , t h e
m i c e w e r e g i v e n t h e w a t e r f o r a p e r i o d o f o n e w e e k . A s a p a r t o f t h i s i n v e s t i g a t i o n , a n
E n e r g y D i s p e r s i v e X - R a y F l u o r e s c e n c e t e c h n i q u e w a s u s e d t o m e a s u r e a n d r e c o r d th e
p r e s e n c e o f a r s e n i c i n t h e a n im a l t i s s u e T h e a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f a r s e n i c w a s 3 . 9 u g
A s /g f o r t h e l i v e r , 2 . 9 u g A s / m l f o r t h e b l o o d , a n d 4 2 u g A s /m l f o r t h e u r i n e . T h i s s t u d y i s
u s e f u l i n d e m o n s t r a t i n g t h a t m o s t o f t h e a r s e n i c i s e x c r e t e d i n t h e u r i n e ; a n d p r o v i d e s
i n f o r m a t i o n o n t h e e q u i l i b r i u m c o n c e n t r a t i o n s o f a r s e n i c i n t h e l i v e r a n d b l o o d ; b u t d o e s n o t
p r o v i d e i n f o r m a t i o n o n t h e k i n e t i c s o f a r s e n i c m o v e m e n t i n t h e b o d y o r o n c o n c e n t r a t i o n s i n
t h e f u l l r a n g e o f o r g a n s a n d t i s s u e s .
M . F . H u g h e s , L M . D e l R a z o , a n d E . M K e n y o n (H u g h e s e t a l , 2 0 0 0 ) p e r f o r m e d a n
e x p e r im e n t a l s t u d y w i t h B 6 C 3 F 1 m i c e t o i n v e s t i g a t e t h e e f f e c t s o f i n t r a v e n o u s
a dm i n i s t r a t i o n o f d im e th y l a r s i n i c a c i d (D M A ) . S i n c e D M A o c c u r s i n w a t e r n a t u r a l l y , i t m a y
b e e n c o u n t e r e d i n t h e e n v i r o n m e n t d a i l y . D M A i s a l s o t h e p r e d o m i n a n t m e t a b o l i t e o f
i n o r g a n i c a r s e n i c e x c r e t e d i n u r i n e b y m o s t m a m m a l s . T h i s s t u dy s h o w e d t h e r e w e r e n o
m e t h y l a t e d o r d e m e t h y l a t e d p r o d u c t s o f D M A i n t h e b l o o d o r t i s s u e e x a m i n e d d u r i n g a n 8
h o u r m o n i t o r i n g p e r i o d , a n d t h a t t h e d i s t r i b u t i o n a n d r e t e n t i o n o f D M A i n t h e l u n g s w a s d o s e
d e p e n d e n t . D M A i s a t u m o r p r o m o t e r i n t h e lu n g , a n d th e d o s e d e p e n d e n t d i s t r i b u t i o n a n d
l o n g e r r e t e n t i o n o f D M A i n t h e o r g a n m a y h a v e a r o l e i n t h i s e f f e c t (Y a m a n a k a e t a l . , 1 9 9 6 ) .
T h i s e x p e r i m e n t i s im p o r t a n t i n t h a t i t r e v e a l s t h e r e a r e d i f f e r e n c e s i n t h e r e s p o n s e o f t h e
b o d y
'
s d i s t r i b u t i o n
,
u p t a k e , a n d a b s o r p t i o n o f a r s e n i c w h e n t h e c h e m i c a l s a r e a d m i n i s t e r e d a t
a h i gh l e v e l o f c o n c e n t r a t i o n ( 1 1 1 m g / k g v e r s e s 1 1 1 m g /k g ) , a n d th a t a b s o r p t i o n a t t h e
h i g h e r l e v e l m a y b e m o r e h a r m fu l t o p a r t s o f t h e b o d y .
I n 19 9 9
,
M
.
F
.
H u g h e s , E . M . K e n y o n , e t a l . (H u gh e s e t a l , 1 9 9 9 ) p e r f o rm e d a s t u dy
w i t h th r e e s t r a i n s o f c r o s s - i n b r e d m i c e
,
B 6 C 3F l / C r l B R
,
C 57 B L / 6 N C r l B r
,
a n d
C 3 H / H eN C r l B R t o e x a m i n e t h e d i f f e r e n c e i n a b s o r p t i o n a n d e l im i n a t i o n o f a r s e n i c . T h e
r a d i o l a b e l e d a r s e n a t e o r a r s e n i t e w a s a d m i n i s t e r e d o r a l l y a t t w o d i f f e r e n t d o s e l e v e l s .
D i f f e r e n c e s w e r e n o t e d i n t h e w h o l e b o d y r e t e n t i o n o f r a d i o a c t i v i t y b y th e t h r e e s t r a i n s o f
m i c e a f t e r a d m i n i s t r a t i o n o f a r s e n a t e . T h i s s t u dy r e v e a l e d th a t a p p r o x im a t e l y 5 0% o f th e
h i g h d o s e o f a r s e n a t e w a s e x c r e t e d i n 5 h o u r s b y t h e B 6C 3F 1 a n d C 3 H m i c e , c o m p a r e d t o 8
h o u r s f o r t h e C 5 7B L m i c e . I n a dd i t i o n
,
t h e e x p e r i m e n t d e m o n s t r a t e d th a t a h i g h e r d o s e o f
a r s e n a t e r e s u l t e d i n a n i n c r e a s e i n t h e a m o u n t o f a r s e n i c a b s o r b e d i n t h e b o d y t i s s u e N o
s t r a i n d i f f e r e n c e s w e r e o b s e r v e d w i t h a r s e n i t e
,
b u t w i t h i n c r e a s e d d o s e
,
t h e c l e a r a n c e o f
a r s e n i c w a s s l o w e r a n d th e t i s s u e r e t e n t i o n o f a r s e n i c w a s h i g h e r . H o w e v e r , t h e s t u dy
c o n c l u d e d th e r e w a s n o s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e i n t h e d i s p o s i t i o n o f a r s e n i c b e t w e e n t h e t h r e e
s t r a i n s o f m i c e e x c e p t f o r t h e e x c r e t i o n t i m e o f 5 h o u r s v e r s u s 8 h o u r s . T h e r e s u l t s f r o m th i s
s t u d y a r e i m p o r t a n t t o t h e e x p e r im e n t a n d m o d e l d i s c u s s e d i n t h i s p a p e r a s t h e y s h o w a
s im i l a r i t y i n t h e d i s p o s i t i o n o f a r s e n i c i n d i f f e r e n t s t r a i n s o f m i c e .
T h e L a b o r a t o r y E x p e r i m e n t
A n i m a l a n d A r s e n i c S e l e c t i o n
T h e e x p e r im e n t b e g a n w i t h th e s e l e c t i o n o f t e n f e m a l e m i c e o f t h e s t r a i n B 6 C 3 F 1
f r o m t h e C h a r l e s R i v e r L a b o r a t o r i e s i n R a l e i g h , N . C . T h e s e m i c e w e r e i d e n t i f i e d a s
A n im a l s 1 th r o u g h 10 (A n l - A n 10) f o r t h e e x p e r im e n t a n d h a d a n a v e r a g e b o d y w e i g h t o f
2 4 . 7 g r a m s . D u r i n g t h i s e x p e r i m e n t , t h e m i c e w e r e m a i n t a i n e d i n i n d i v i d u a l m e t a b o l i s m
c a g e s w i t h f o o d a n d t a p w a t e r p r o v i d e d a d l i b i t u m a c c o r d i n g t o g u i d e l i n e s (N IH , 19 9 6 )
e s t a b l i s h e d b y t h e N a t i o n a l I n s t i t u t e s o f H e a l t h . T h e c a g e d a n i m a l s w e r e k e p t i n a r o o m
w h e r e t h e h u m i d i t y w a s 5 0 + 10 p e r c e n t , t h e t e m p e r a t u r e w a s 2 2 + 1 d e g r e e C , a n d t h e l i gh t s
c y c l e d o n (l i g h t ) a n d o f f (d a r k n e s s ) e v e r y 12 h o u r s . A s a p a r t o f t h e p r e l im i n a r y p r e p a r a t i o n
f o r t h e e x p e r i m e n t , t h e i n i t i a l b o dy w e i g h t o f e a c h a n i m a l w a s m e a s u r e d a n d r e c o r d e d .
T h e [ A s ] a r s e n i c a c i d , w a s o b t a i n e d f r o m L o s A l a m o s N a t i o n a l L a b o r a t o r y , L o s
A l a m o s , N . M . a n d c h e c k e d f o r r a d i o c h e m i c a l p u r i t y (> 9 9% ) i n t h e l a b o r a t o r y b y h i gh
p e r f o r m a n c e l i q u i d c h r o m a t o g r a p h y (H PL C ). T h e
'
' ^
A s w a s m i x e d w i t h a s o l u t i o n o f s o d i u m
a r s e n a t e - h e p t a h y d r a t e (F i s h e r Ch e m i c a l , F a i r L a w n , N . J . ) i n H P L C - g r a d e w a t e r . T h e fi n a l
c o n c e n t r a t i o n w a s 0 . 2 0 8 m g /m l s o d i u m a r s e n a t e h e p t a h y d r a t e a n d 8 u C i/ m l
^ '
A s .
R a d i o a c t i v i t y M e a s u r e m e n t
A s a p a r t o f t h e e x p e r i m e n t p r e p a r a t i o n , a s e t o f p r e d e fi n e d c a l i b r a t i o n s t e p s w e r e
p e r f o r m e d t o e n s u r e t h e l a b o r a t o r y e q u i p m e n t w a s fu n c t i o n i n g c o r r e c t l y s o d a t a r e c o r d i n g s
w o u l d b e a c c u r a t e A
' ^ ^
C e s t a n d a r d w a s u s e d f o r a q u a l i t y c o n t r o l c h e c k o f t h e P a c k a r d
I n s t r u m e n t s
,
M e r i d e n , C T , M o d e l 5 5 3 0 g a m m a c o u n t e r a n d C a n b e r r a , M e r i d e n , C T , m o d e l
2 2 9 0 - S s m a l l a n im a l c o u n t e r . F o r t h e a n im a l c o u n t e r s t a n d a r d
,
t w o u C i o f
^ ^ A s w e r e p l a c e d
i n t o a s c i n t i l l a t i o n v i a l c o n t a i n i n g 2 0 m l o f w a t e r . T h i s s t a n d a r d w a s m e a s u r e d e a c h d a y
b e f o r e t h e i n s t r u m e n t w a s u s e d i n t h e e x p e r im e n t s o a c t i v i t y d e t e c t e d i n e a c h m o u s e c o u l d b e
c o r r e c t e d f o r d e c a y . F o r t h e g a m m a c o u n t e r s t a n d a r d , t w o u C i o f
'
' ^
A s w a s e v e n l y d i v i d e d
i n t o fi v e v i a l s T h e s e v i a l s w e r e m e a s u r e d e a c h d a y i n t h e g a mm a c o u n t e r b e f o r e t h e d a i l y
s a m p l e s o f u r i n e a n d f e c e s w e r e m e a s u r e d s o a c t i v i t y in t h e s a m p l e s c o u l d b e c o r r e c t e d f o r
d e c a y .
E x p e r i m e n t a l P r o c e d u r e
T h e e x p e r im e n t a l d o s i n g a n d d a t a r e c o r d i n g b e g a n o n J u n e 2 2 , 19 9 9 , a n d w a s
p e r f o r m e d s e r i a l l y f o r e a c h o f t h e t e n m i c e . F i r s t , e a c h m o u s e w a s r e m o v e d f r o m i t s c a g e .
T h e l e v e l o f a r s e n i c r a d i o a c t i v i t y w a s d e t e r m i n e d b y w h o l e - b o d y g a m m a c o u n t i n g i n a
C a n b e r r a , M e r i d e n , C T , m o d e l 2 2 9 0 - S s m a l l a n im a l c o u n t e r t o i d e n t i f y a n d r e c o r d t h e p r e -
d o s e m e a s u r e o f a r s e n i c f o r t h e a n im a l . T h i s w a s a c c o m p l i s h e d b y p l a c i n g t h e m o u s e i n a
t u b e t h a t im m o b i l i z e d it
,
a n d t h e n p l a c i n g t h e t u b e i n t o t h e w h o l e b o d y c o u n t e r f o r
m e a s u r e m e n t
,
w h i c h r e q u i r e d t w o m i n u t e s B e f o r e t h e m o u s e w a s p l a c e d i n t h e t u b e , t h e
c l e a n
,
e m p t y t u b e w a s p l a c e d i n t o t h e c o u n t e r a n d m e a s u r e d f o r o n e m i n u t e fo r a b a c k g r o u n d
m e a s u r e m e n t . N e x t , a d o s e o f 0 . 5 m g A s /k g (a p p r o x im a t e l y 2 u C i ) w a s a dm i n i s t e r e d t o t h e
m o u s e b y o r a l g a v a g e ( 10 m l / k g ) , a n d a g a i n t h e m o u s e w a s p l a c e d i n t o t h e w h o l e b o d y
c o u n t e r f o r tw o m in u t e s t o d e t e r m i n e a n d r e c o r d th e p o s t - d o s e m e a s u r e .
O n t h e fi r s t d a y o f t h e e x p e r i m e n t , d a t a v a l u e s f o r t h e p r e - d o s e m e a s u r e , f e c e s a n d
u r i n e w e r e r e c o r d e d a s z e r o s i n c e n o a r s e n i c w a s p r e s e n t f r o m t h e p r e v i o u s d a y . N e x t , t h e
i n i t i a l d o s e o f a r s e n i c w a s a d m i n i s t e r e d , a n d t h e l e v e l o f r a d i o a c t i v i t y i n t h e m o u s e w a s
m e a s u r e d a n d r e c o r d e d a s t h e p o s t - d o s e m e a s u r e . A f t e r o b t a i n i n g t h e p o s t - d o s e m e a s u r e , t h e
m o u s e w a s p l a c e d i n a c l e a n m e t a b o l i s m c a g e s o u r i n e a n d f e c e s c o u l d b e c o l l e c t e d d u r i n g
t h e n e x t 2 4 h o u r p e r i o d . I n a d d i t i o n , u r i n e a n d f e c e s f r o m t h e c a g e fo r t h e p r e v i o u s d a y w a s
c o l l e c t e d
,
e x c e p t f o r t h e fi r s t d a y , a n a l y z e d th a t d a y a n d th e a m o u n t o f r a d i o a c t i v e a r s e n i c
w a s r e c o r d e d t o p r o v i d e d a t a f o r e a c h a n i m a l . Se e T a b l e 1 f o r a n e x a m p l e o f t h e d a t a s e t
o b t a i n e d f o r A n im a l 6 . F o r a r e v i e w o f t h e s e d a t a f o r a l l t e n a n i m a l s r e f e r t o A p p e n d i x 1 .
T h e m e t a b o l i s m c a g e s h a d a w i r e b o t t o m s o t h e e x c r e t a c o u l d f a l l t h r o u g h . U n d e r n e a t h t h e
w i r e b o t t o m
,
t h e r e w a s a fu n n e l t o s e p a r a t e t h e u r i n e a n d t h e f e c e s i n t o c u p s w h i c h w e r e
T a b l e 1 D a i l y D a t a R e a d i n g s f o r A n im a l 6 f r o m t h e E x p e r im e n t
O r a l l y A dm i n i s t e r e d A r s e n i c
D a t e P o s t - D o s e
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
Pr e - D o s e
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
U r i n e
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
F e c e s
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
6 /2 2 / 9 9 1 1 . 3 6 0 . 0 0 . 0 0 0
6 /2 3 / 9 9 1 1. 3 7 0 . 32 9 8 1 1. 2 8 1 . 0 0 1
6/ 2 4 / 9 9 1 1 . 0 5 0 . 5 185 10 4 7 1 . 9 3 5
6 /2 5 / 9 9 1 1 . 7 6 0 . 54 6 3 9 9 5 7 3 . 4 7 6
6/ 2 6 / 9 9 12 . 2 9 0 . 5 5 2 5 10 . 5 1 1 6 70
6/ 2 7 / 9 9 12 . 1 1 0 6 84 7 9 . 4 17 2 . 5 18
6 /2 8/ 9 9 1 1 . 9 6 0 74 2 6 10 . 50 1 . 4 9 2
6/ 2 9 / 9 9
6 /3 0 / 9 9
7 / 1/ 9 9
12 . 18
1 1 . 7 4
0 . 0
0 8 6 8 8
0 . 9 13 0
0 . 9 34 7
10 . 2 0
10 . 7 5
10 . 7 5
1 . 5 7 0
2 . 12 1
2 . 12 1
10
c o l l e c t e d e v e r y 2 4 h o u r s . A d d i t i o n a l l y , t h e u r i n e w a s k e p t c o l d b y p l a c i n g d r y i c e a r o u n d t h e
u r i n e c o n t a i n e r i n t h e m e t a b o l i s m c a g e O n c e t h e u r i n e w a s c o l l e c t e d , i t w a s k e p t o n f r o z e n
g e l p a c k s o r p l a c e d i n t h e r e f r i g e r a t o r u n t i l i t c o u l d b e a n a l y z e d i n a P a c k a r d I n s t r u m e n t s
(M e r i d e n , C T ) M o d e l 5 5 3 0 g a m m a c o u n t e r . A f t e r a n a l y s i s , t h e u r i n e a n d f e c e s w e r e p l a c e d
in a - 7 0 ° C f r e e z e r f o r s t o r a g e . T h i s p r o c e d u r e w a s r e p e a t e d d a i l y f o r e a c h o f t h e t e n m i c e
f r o m Ju n e 2 2
,
19 9 9 t o J u l y 1 , 19 9 9 .
A f t e r t h e l a s t p r e - d o s e m e a s u r e o n J u l y 1
'^ '
, fi v e o f t h e m i c e , a n im a l s 6 t h r o u g h 10 ,
w e r e s a c r i fi c e d b y c a r d i a c p u n c t u r e u n d e r C 0 2
- i n d u c e d a n e s t h e s i a . F o l l o w i n g s a c r i fi c e o f
t h e a n i m a l s
,
t h e i r s k i n (w i t h h a i r ) , a t h i gh m u s c l e , l i v e r , l u n g s a n d k i d n e y s w e r e r e m o v e d a n d
t e s t e d f o r r a d i o a c t i v i t y i n t h e g a m m a c o u n t e r . T h e r e m a i n i n g c a r c a s s w a s m e a s u r e d f o r
r a d i o a c t i v i t y a n d s a v e d f o r f u r t h e r t e s t i n g . T h e r e m a i n i n g fi v e m i c e , a n i m a l s 1 t h r o u g h 5 ,
w e r e m o n i t o r e d u n t i l Ju l y 9
" ^
t o r e c o r d th e e q u i v a l e n t o f t h e i r r a d i o a c t i v e p r e - d o s e m e a s u r e ,
b u t t h e y d i d n o t r e c e i v e a n y a d d i t i o n a l d o s i n g . O n J u l y 9
*
, a n im a l s 1 th r o u g h 5 w e r e
s a c r i fi c e d
,
a n d t h e s a m e o r g a n s w e r e h a r v e s t e d a n d m e a s u r e d f o r r a d i o a c t i v i t y . D a t a f r o m
th e e x p e r im e n t a r e p r o v i d e d i n A p p e n d i x 1 , a n d A p p e n d i x 2 c o n t a i n s a s u m m a r y o f t h e d a t a
i n t h e a b s t r a c t e d f o r m n e e d e d t o d e v e l o p p a r a m e t e r v a l u e s f o r t h e PB PK m o d e l
1 1
A n a ly s i s a n d S u m m a r y o f E x p e r i m e n t a l D a t a
E x p e r i m e n t a l D a t a R e v i e w
T h e r a d i o a c t iv e a r s e n i c c o n c e n t r a t i o n d a t a c o l l e c t e d du r i n g t h e e x p e r im e n t a n d
d i s p l a y e d i n A p p e n d i x 1 w e r e s u m m a r i z e d a n d p r o c e s s e d r e l a t i v e t o t h e d o s e m e a s u r e m e n t t o
o b t a i n t h e p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n t h e u r i n e , f e c e s , a n d v a r i o u s b o dy p a r t s t a k e n f r o m t h e
m i c e a t s a c r i f i c e , a n d th e s e p e r c e n t a g e s w e r e n o r m a l i z e d s o t h e s u m o f t h e f r a c t i o n s o f
a r s e n i c p r e s e n t i n a l l o r g a n s , t i s s u e s , a n d e x c r e t a e q u a l 1 0 0 p e r c e n t . T h i s s e c t i o n d e s c r i b e s
h o w t h e d a t a f r o m A p p e n d i x 1 w e r e s u m m a r i z e d a n d a n a l y z e d t o u n d e r s t a n d t h e u p t a k e a n d
d i s p o s i t i o n o f a r s e n i c by v a r i o u s b o d y c o m p o n e n t s , a s w e l l a s t h e a m o u n t e x c r e t e d fr o m th e
b o dy . A l t h o u g h th e l a b o r a t o r y d a t a i d e n t i f i e d t h e a m o u n t o f r a d i o a c t i v e a r s e n i c p r e s e n t i n
t h e h a r v e s t e d b o dy p a r t s , t h e p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n e a c h o f t h e b o dy p a r t s r e l a t i v e t o
t h e a m o u n t a d m i n i s t e r e d (i . e . t h e n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e ) i s u s e f u l f o r c o m p a r i s o n w i t h
m o d e l e s t im a t e s a n d o t h e r e x p e r i m e n t a l d a t a .
D o s e M e a s u r e m e n t C a l c u l a t i o n
T h e d a t a s u m m a r y p r o c e du r e b e g a n b y c a l c u l a t i n g th e D o s e M e a s u r e f o r e a c h a n i m a l
w h i c h c o n s i s t e d o f t a k i n g th e d i f f e r e n c e b e t w e e n p o s t - d o s e a n d p r e - d o s e r e c o r d i n g s a n d
s u m m i n g t h i s d i f f e r e n c e f o r t h e du r a t i o n o f t h e e x p e r im e n t a s s h o w n i n T a b l e 2 fo r A n im a l 6 .
T h i s s u m o f t h e d i f f e r e n c e o f d a i ly p o s t - d o s e a n d p r e - d o s e m e a s u r e m e n t s f o r e a c h a n i m a l
e q u a l s t h e t o t a l d o s e a d m i n i s t e r e d du r i n g th e e x p e r im e n t a n d w a s r e c o r d e d i n t h e D o s e
T a b l e 2 . C a l c u l a t i o n o f t h e T o t a l D o s e M e a s u r e o f A r s e n i c f o r A n im a l 6
D a t e P o s t - D o s e
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
P r e - D o s e
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
P o s t - D o s e - P r e - D o s e
M e a s u r e m e n t
(u g A s )
D o s e
M e a s u r e
(u g A s )
6 / 2 2 / 9 9 1 1 3 6 0 . 0 1 1 . 3 6 - 0 . 0 = 1 1 . 3 6
6/ 2 3/ 9 9 1 1 3 7 0 32 9 8 = 1 1 3 7 - 0 3 2 9 8 1 1 0 4
6 /2 4 / 9 9 1 1 0 5 0 . 5 1 8 5 = 1 1 0 5 - 0 . 5 18 5 = 10 5 3
6 /2 5 / 9 9 1 1. 7 6 0 . 5 4 6 3 = 1 1 . 7 6 - 0 . 5 4 6 3 1 1 . 2 2
6/ 2 6/ 9 9 12 . 2 9 0 . 5 52 5 = 12 . 2 9 - 0 . 5 5 2 5 1 1 . 7 3
6/2 7/ 9 9 12 . 1 1 0 . 6 84 7 = 12 . 1 1 - 0 . 6 8 4 7 1 1 . 4 3
6/ 2 8/ 9 9 1 1 . 9 6 0 . 74 2 6 = 1 1 . 9 6 - 0 . 7 4 2 6 1 1 . 2 2
6 /2 9 / 9 9 12 18 0 . 8 6 8 8 = 12 . 18 - 0 . 8 6 8 8 1 1 3 1
6/ 3 0/ 9 9 1 1. 7 4 0 . 9 13 0 1 1 . 7 4 - 0 . 9 13 0 10 . 83
7/ 1/ 9 9 0 . 9 3 4 7 = 0 0 - 0 . 9 3 4 7 = - 0 . 9 3 4 7
T o t a l 10 5 . 8 2 6 . 0 9 1 10 5 . 8 - 6 . 0 9 1 = 9 9 . 72
M e a s u r e c o l u m n o f t h e
"
D o s e M e a s u r e m e n t a n d D i s t r i b u t i o n o f u g A s i n C o m p o n e n t s o f t h e
B o d y ,
"
c h a r t p r o v i d e d i n A p p e n d i x 2 . A r e v i e w o f t h e D o s e M e a s u r e v a l u e s f o r A n i m a l s 1
t h r o u g h 10 r e v e a l s a s e t o f v a l u e s t h a t r a n g e b e t w e e n 9 1 u g A s a n d 10 0 u g A s T h i s
v a r i a b i l i t y m a y b e d u e t o f a c t o r s s u c h a s t h e w e i g h t o f t h e a n i m a l , t h e a m o u n t o f a r s e n i c
e x c r e t e d
,
o r e x p e r im e n t a l e r r o r .
T h e r a d i o a c t i v e a r s e n i c d a t a r e c o r d e d f o r t h e u r i n e a n d f e c e s w e r e a l s o s u m m a r i z e d
fo r e a c h a n i m a l o v e r t h e t e n d a y p e r i o d , a n d d i s p l a y e d i n t h e s a m e t a b l e i n A p p e n d i x 2 a l o n g
w i t h th e a s s o c i a t e d r e a d i n g f o r e a c h v i t a l b o d y p a r t r e m o v e d a t s a c r i f i c e . I n c o n t i n u a t i o n
1 3
w i t h t h e d e t a i l e d e x a m p l e o f t h e c a l c u l a t i o n s f o r A n i m a l 6 , t h e d a i l y u r i n e a n d f e c e s u g A s
r e a d i n g s f r o m A p p e n d i x 1 w e r e s u m m a r i z e d a s f o l l o w s :
U r i n e Su m m a r v A n e = 1 1 . 2 7 5 + 10 . 4 7 2 + 9 9 5 7+ 10 . 5 13 + 9 . 4 17 + 10 . 5 0 0 + 10 . 19 7 +
10 . 74 6 + 10 . 74 6 = 9 3 . 8 2 u g A s
F e c e s S u m m a r v A n e = 1 . 0 0 2 + 1 . 9 6 4 + 3 . 4 76 + 1 6 7 0 + 2 . 5 1 8 + 1 . 4 9 2 + 1 . 5 7 0 +
2
.
12 2 + 2 . 1 2 2 = 17 . 9 4 u g A s
T h e s e c a l c u l a t i o n s p r o d u c e d a t o t a l m e a s u r e o f 9 3 . 8 2 u g A s f o r t h e u r i n e a n d 1 7 . 94 u g A s f o r
t h e f e c e s . T h e s e s u m m a r y d a t a s h o w t h a t A n i m a l 6 e x c r e t e d m o r e a r s e n i c i n t h e u r i n e (9 3 8 2
u g A s ) th a n t h e a v e r a g e m o u s e ( 8 8 . 6 9 u g A s ) i n t h e e x p e r im e n t , a n d i t e x c r e t e d m o r e a r s e n i c
i n t h e f e c e s ( 17 . 9 4 u g A s ) th a n t h e a v e r a g e m o u s e (1 6 . 77 u g A s ) . S i n c e t h e a m o u n t o f
a r s e n i c i n e a c h b o d y p a r t w a s m e a s u r e d o n l y o n c e w h e n t h e a n im a l s w e r e s a c r i f i c e d , t h e
r e c o r d e d v a l u e s w e r e c o p i e d i n t o t h e s u m m a r y c h a r t i n A p p e n d i x 2 t o s h o w th e d i s t r i b u t i o n
o f a r s e n i c i n t h e b o d y a t t h e e n d o f t h e e x p e r im e n t a l a d m i n i s t r a t i o n .
P e r c e n t o f A r s e n i c i n C o m p o n e n t s
A f t e r t h e e x p e r i m e n t a l d a t a h a d b e e n s u m m a ri z e d , t h e p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n
e a c h p a r t o f t h e b o d y w a s c a l c u l a t e d r e l a t i v e t o t h e D o s e M e a s u r e m e n t v a l u e f o r t h e a n im a l
(i . e . r e l a t i v e t o t h e t o t a l d o s e a d m i n i s t e r e d o v e r t h e p e r i o d o f d o s i n g ) a n d r e c o r d e d i n t h e
" P e r c e n t o f u g A s i n C o m p o n e n t s o f t h e B o dy
"
c h a r t i n A p p e n d i x 2 . T h e s e p e r c e n t a g e
v a l u e s w e r e c a l c u l a t e d fo r e a c h a n im a l u s i n g t h e s a m e m e th o d o l o g y s h o w n i n T a b l e 3 f o r
A n im a l 6 . Si n c e t h e T o t a l P e r c e n t o f a r s e n i c c a l c u l a t e d f o r A n im a l 6 w a s a v a l u e g r e a t e r
t h a n 10 0 p e r c e n t , du e t o m e a s u r e m e n t d i s c r e p a n c i e s i n t h e l a b o r a t o r y , t h e p e r c e n t a g e d a t a
w e r e n o r m a l i z e d t o 100 p e r c e n t t o p r o v i d e r e s u l t s t h a t c o u l d b e u s e d f o r c o m p a r i s o n w i t h t h e
m o d e l . T h i s w a s t r u e f o r a l l a n im a l s ; a n d n o t s i m p l y A n im a l 6 , a s s h o w n i n t h e c h a r t
14
"
P e r c e n t o f u g A s i n C o m p o n e n t s o f t h e B o d y
"
p r o v i d e d i n A p p e n d i x 2 T h e m e a s u r e m e n t
d i s c r e p a n c y o r p e r c e n t a g e v a r i a t i o n i n t h e d a t a w a s p r o b a b l y d u e t o e q u i p m e n t v a r i a b i l i t y ,
w h i c h w a s c o m p o u n d e d b y t h e u s e o f d i f f e r e n t i n s t r u m e n t s f o r d a t a c o l l e c t i o n . T h e g a m m a
c o u n t e r h a d a s i n g l e d e t e c t o r t h a t w a s u s e d t o r e c o r d t h e r a d i o a c t i v i t y o f e a c h c o m p o n e n t
f r o m t h e b o d y , w h i l e t h e s m a l l a n i m a l c o u n t e r h a d m u l t i p l e d e t e c t o r s t h a t w e r e u s e d t o r e c o r d
t h e r a d i o a c t iv i t y i n t h e a n im a l
'
s b o d y T h e p r o c e s s u s e d t o n o r m a l i z e t h e p e r c e n t a g e d a t a f o r
e a c h a n im a l a n d a dj u s t f o r d a t a v a r i a b i l i t y c o n s i s t s o f d i v i d i n g th e v a l u e a s s o c i a t e d w i t h t h e
u n - n o r m a l i z e d p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n a b o dy p a r t b y t h e t o t a l u n - n o r m a l i z e d p e r c e n t
T a b l e 3 . C a l c u l a t i o n o f t h e P e r c e n t o f A r s e n i c P r e s e n t i n C o m p o n e n t P a r t s
f r o m t h e B o d y o f A n im a l 6
C o m p o n e n t
P a r t s
Su m m a r y
M e a s u r e m e n t
V a l u e i n u g A s
P e r c e n t a g e V a l u e C a l c u l a t i o n
V a l u e = (Su m u g A s / D o s e
M e a s u r e u g A s ) * 100
w he r e
D o s e M e a s u r e = 99 72 45 7 u g A s
P e r c e n t
o f u g A s
i n
C o m p o n e n t
U r i n e 9 3 . 8 2 (9 3 8 2 / 9 9 . 7 2 ) * 10 0 = 9 4 . 0 8
F e c e s 1 7 . 9 4 = ( 17 . 94 / 9 9 7 2 ) * 10 0 = 17 . 9 8
Sk i n 0 . 2 4 6 9 (0 . 2 4 6 9 / 9 9 . 7 2 ) * 10 0 = 0 2 4 7 6
C a r c a s s 0 . 7 9 8 9 (0 . 7 9 8 9 / 9 9 . 7 2 ) * 10 0 0 8 0 1 1
B l o o d 0 . 0 18 1 1 (0 . 0 18 1 1 / 9 9 7 2 )
* 10 0 = 0 . 0 18 2
L i v e r 0 . 0 6 8 8 7 ( 0 . 0 6 8 87 / 9 9 . 7 2 ) * 10 0 0 . 0 6 9 1
K i dn e y s 0 . 0 3 2 2 7 (0 . 0 32 2 7 / 9 9 7 2 ) * 10 0 0 . 0 3 2 4
L u n g 0 . 0 0 2 9 7
= ( 0 0 0 2 9 7 / 9 9 . 7 2 ) * 10 0 = 0 . 0 0 3 0
M u s c l e 0 . 0 0 3 8 0 (0 . 0 0 3 8 0 / 9 9 . 7 2 ) * 10 0 0 . 0 0 3 8
B l a d d e r
T o t a l
0 . 0 0 19 0 = ( 0 . 0 0 19 0 / 9 9 . 7 2 )
* 10 0 0 . 0 0 19
1 13 . 2
1 5
f o r t h e a n i m a l a n d m u l t i p l y i n g t h e q u o t i e n t by 10 0 T h i s p r o c e s s w a s a p p l i e d t o t h e d a t a i n
T a b l e 3 f o r A n i m a l 6 t o c a l c u l a t e t h e n o r m a l i z e d p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t f o r t h e b o d y
p a r t s , a s s h o w n i n T a b l e 4 .
T h e n o r m a l i z e d d a t a i n T a b l e 4 f o r A n im a l 6 i n di c a t e t h a t 83 . 0 8 p e r c e n t o f t h e
a d m in i s t e r e d a r s e n i c w a s e x c r e t e d i n t h e u r i n e a n d 15 88 p e r c e n t w a s e x c r e t e d i n t h e f e c e s .
Si n c e t h e s u m o f t h e v a l u e s f o r u r i n e a n d f e c e s i s 9 8 . 9 6 p e r c e n t (8 3 0 8 + 15 . 8 8 = 9 8 9 6 ) , o n l y
1. 04 p e r c e n t o f t h e a r s e n i c r e m a i n e d i n t h e b o d y o f t h e a n i m a l . A d d i t i o n a l l y , t h e c a r c a s s
(0 . 7 0 7 5% ) a n d t h e s k i n (0 . 2 18 6% ) a c c o u n t f o r a p p r o x im a t e l y 0 . 9 2 p e r c e n t o f t h e a r s e n i c
r e m a i n i n g i n t h e b o dy o f A n im a l 6 .
T a b l e 4 . C a l c u l a t i o n o f t h e N o r m a l i z e d P e r c e n t o f A r s e n i c P r e s e n t i n C o m p o n e n t P a r t s
f r o m t h e B o d y o f A n im a l 6
P a r t s o f t h e B o dy
U n - n o r m a l i z e d
P e r c e n t o f u g A s
i n C o m p o n e n t
N o r m a l i z e d P e r c e n t a g e V a l u e
C a l c u l a t i o n
( S u m u g A s / T o t a l u g A s ) * 10 0
N o r m a l i z e d
Pe r c e n t o f u g A s
i n C o m p o n e n t
U r i n e 9 4 . 0 8 = (94 . 0 8 / 1 13 . 2 ) * 10 0 8 3 . 0 8
F e c e s 17 . 9 8 = ( 17 . 9 8 / 1 13 . 2 ) * 10 0 15 . 8 8
Sk i n 0 2 4 7 6 ( 0 . 2 4 7 6 / 1 13 2 ) * 10 0 = 0 2 18 6
C a r c a s s 0 . 8 0 12 (0 8 0 12 / 1 13 2 ) * 10 0 0 . 7 0 7 5
B l o o d 0 . 0 18 2 (0 . 0 18 2 / 1 13 . 2 ) * 10 0 = 0 . 0 16 0 4
L i v e r 0 0 6 9 1 = (0 . 0 6 9 1 / 1 13 . 2 ) * 10 0 = 0 . 0 6 0 9 9
K i dn e y s 0 . 0 32 4
= (0 . 0 32 4 / 1 13 . 2 ) * 10 0 = 0 . 0 2 85 8
L u n g 0 . 0 0 3 0 = (0 . 0 0 3 0 / 1 13 . 2) * 10 0 = 0 . 0 0 2 6 3
M u s c l e 0 . 0 0 3 8 (0 . 0 0 3 8 / 1 13 2 ) * 10 0 0 . 0 0 3 3 6
B l a d d e r
T o t a l P e r c e n t
U n - N o r m a l i z e d
T o t a l P e r c e n t
N o r m a l i z e d
0 0 0 19
1 13 . 2
(0 . 0 0 19 / 1 13 2 ) * 10 0 0 . 0 0 16 8
10 0
1 6
T h e a v e r a g e n o r m a l i z e d p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n v a r i o u s b o d y c o m p o n e n t s w a s
c a l c u l a t e d f o r a l l a n im a l s i n v o l v e d i n t h e e x p e r im e n t a n d i s p r o v i de d a s t h e l a s t e n t r y i n t h e
t a b l e
"
N o r m a l i z e d P e r c e n t o f u g A s i n C o mp o n e n t s o f t h e B o d y
"
s h o w n i n A p p e n d i x 2 .
A r e v i e w o f t h e a v e r a g e d a t a f o r a n im a l s 1 th r o u g h 10 r e v e a l s t h a t 8 3 . 5 p e r c e n t o f t h e
r a d i o a c t i v e a r s e n i c w a s e x c r e t e d in t h e u r i n e , a n d 15 7 p e r c e n t w a s e x c r e t e d i n t h e f e c e s ,
( 83 5% + 15 7 % = 9 9 2%)) . T h e r e f o r e , t h e s e n o r m a l i z e d r e s u l t s i n d i c a t e t h a t a p p r o x im a t e l y
o n e p e r c e n t o f t h e r a d i o a c t i v e a r s e n i c r e m a i n e d i n t h e b o d y o f t h e a v e r a g e a n im a l , w i t h 0 . 4 2 7
p e r c e n t i n t h e c a r c a s s a n d 0 . 2 p e r c e n t i n t h e s k i n . T h e n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e d a t a fo r t h e s e
a n im a l s a r e p r o v i d e d g r a p h i c a l l y i n A p p e n d i x 3 .
A n im a l s 6 t h r o u g h 10 w e r e s a c r i f i c e d 2 4 h o u r s a f t e r t h e a dm i n i s t r a t i o n o f t h e l a s t
d o s e o f a r s e n i c
,
w h i l e a n im a l s 1 t h r o u g h 5 w e r e m o n i t o r e d n i n e m o r e d a y s . T h e r e f o r e , t h e
c h a r t " A v e r a g e N o r m a l i z e d P e r c e n t o f A r s e n i c A b s o r b e d a n d E x c r e t e d ,
"
s h o w n i n A p p e n d i x
2 p r o v i d e s t h e a v e r a g e n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e d a t a f o r a n i m a l s 1 t h r o u g h 10 , a n i m a l s 1
th r o u g h 5 , a n d a n im a l s 6 th r o u g h 10 .
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M o d e l D e s ig n a n d D e v e l o p m e n t
D e s i gn i n g a p h a rm a c o k i n e t i c m o d e l t o s i m u l a t e t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n v a r i o u s
p a r t s o f t h e b o d y i n v o l v e d i n a b s o r p t i o n , d i s t r i b u t i o n , m e t a b o l i s m a n d e x c r e t i o n o f a r s e n i c
r e l a t i v e t o t i m e r e q u i r e s s o m e k n o w l e d g e o f t h e d i g e s t i o n , c i r c u l a t i o n , a n d t h e w a s t e
c o l l e c t i o n a n d e x c r e t i o n p r o c e s s e s i n t h e b o d y . F i g u r e 1, b e l o w s h o w s th e s t r u c t u r e o f t h e
m o d e l , w h i c h r e p r e s e n t s t h e m o v e m e n t o f a r s e n i c t h r o u g h t h e b o dy .
O R A L A D M I N I ST R A T I O N
G l T R A C T
V e n o u s B lo o d A rt e r ia l B lo o d
F E C E S
Ex c r e t e d
L V ER
K D N E Y S
B LA D D E RM U SC L E
U R I N E
LU N G S
F i g u r e 1 P h a r m a c o k i n e t i c M o d e l I l lu s t r a t i n g t h e M o v e m e n t o f A r s e n i c T h r o u g h t h e B o d y .
A r s e n i c D i s t r i b u t i o n
A f t e r a r s e n i c i s a dm i n i s t e r e d o r a l l y , i t m o v e s t hr o u gh t h e ga s t r o i n t e s t i n a l t r a c t w h e r e
t h e d i f f u s i o n p r o c e s s b e g i n s , a s t i n y c a p i l l a r i e s i n t h e i n t e s t i n e s c o l l e c t t h e a r s e n i c a n d r e l e a s e
i t i n t o t h e b l o o d . O n c e t h e a r s e n i c i s i n t h e b l o o d , i t f l o w s t o t h e o r g a n s a n d d i f fi a s e s t o a l l
c e l l s i n t h e b o d y t h r o u g h t h e c i r c u l a t o r y s y s t e m , w h i c h c a r r i e s n u t r i e n t s t o t h e c e l l s a n d
r e m o v e s w a s t e p r o d u c t s t o b e e x c r e t e d T h e r e f o r e , t h e d i s t r i b u t i o n o f a r s e n i c i n t h e b o d y a n d
t h e a m o u n t o f a r s e n i c a b s o r b e d b y t h e t i s s u e i s d e p e n d e n t o n t h e t r a n s p o r t a t i o n o f t h e a r s e n i c
p r o v i d e d b y th e c i r c u l a t o r y s y s t e m t o th e v a r i o u s p a r t s o f t h e b o d y . T h i s t r a n sp o r t a t i o n
t h r o u g h th e c i r c u l a t o r y s y s t e m c a n b e a s s o c i a t e d w i t h th e b l o o d fl o w f o r t h e r e s p e c t i v e o r g a n ,
w h i c h h a s a d i r e c t i n fl u e n c e o n t h e a m o u n t o f a r s e n i c m o v i n g t h r o u g h t h e o r g a n a n d t h e
a m o u n t a b s o r b e d b y t h e o r g a n . T h e r a t e o f c h a n g e o f a r s e n i c i n a n o r g a n i s e q u a l t o t h e r a t e
a r s e n i c m o v e s i n t o t h e o r g a n m i n u s t h e r a t e a r s e n i c m o v e s o u t o f t h e o r g a n . T h i s d i s t r i b u t i o n
a n d a b s o r p t i o n o f a r s e n i c i n t h e b o dy c a n b e d e fl n e d f o r e a c h b o d y p a r t b y a fi r s t o r d e r
di f f e r e n t i a l e q u a t i o n , w h i c h i s s im i l a r t o t h e o n e s h o w n b e l o w f o r t h e s k i n .
d N
s k i „ (t )/d t = ^ l * N b l o o d (t ) - ^ 2 * N s k i n (t )
X i i s t h e a b s o r p t i o n r a t e o f a r s e n i c i n t o t h e s k i n f r o m t h e b l o o d m u l t i p l i e d b y t h e p e r c e n t o f
c a r d i a c o u t p u t f o r t h e s k i n .
X2 i s t h e r a t e o f r e m o v a l o f a r s e n i c f r o m t h e s k i n b y t h e b l o o d fl o w i n g f r o m th e sk i n
m u l t i p l i e d b y th e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r t h e s k i n .
N b i o o d i s t h e a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e b l o o d fl o w in g th r o u g h t h e s k i n a t t h e t im e (t ) .
N s k i n i s t h e p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n t h e s k i n a t t h e t im e (t ) .
T h e t i m e (t ) r a n g e s f r o m 0 t o 10 d a y s o r 2 4 0 h o u r s .
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T h i s m e t h o d o l o g y c a n b e u s e d t o d e f i n e t h e s e t o f d i f f e r e n t i a l e q u a t i o n s t h a t d e s c r i b e s
t h e d i s t r i b u t i o n a n d a b s o r p t i o n o f a r s e n i c i n v i t a l p a r t s o f t h e b o d y a s s h o w n i n T a b l e 5 .
T a b l e 5 . D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s D e f i n e d b y V i t a l B o d y P a r t
t o D e s c r i b e t h e D i s t r i b u t i o n a n d A b s o r p t i o n o f A r s e n i c
B o d y
P a r t
C o r r e s p o n d i n g D i f f e r e n t i a l
E q u a t i o n
S y m b o l D e f i n i t i o n s
B l a d d e r d N b l a d d e r ( t )/d t = A, i * N k i d n e y s (t )
A- 2 * N b l a d d e r (t )
?. i is 0 1
^^ 2 i s 1 .
C a r c a s s d N
c a r c a s s (t )/ dt = X, 3 * N b l o o d (t ) "
A, 4 * N c a r c a s s ( t ))
X ^ is th e p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t f o r t h e c a r c a s s t i m e s
t h e a b s o r p t i o n r a t e o f a r s e n i c f o r t h e c a r c a s s .
X 4 is th e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r t h e c a r c a s s t i m e s
t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d f r o m th e
c a r c a s s
G I t r a c t dN o i t r a c t ( t )/ d t = r a t e i n - ?l 5 *
N g i t r a c t ( t ) - A, 6 * N g i t r a c t ( t )
>^ 7 * N G I t r a c t ( t )
T h e r a t e i n i s t h e d o s e o f a r s e n i c w h i c h i s 0 5 m g
A s /k g p e r d a y
X s i s 1 6
^ 6 is th e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t o th e
b lo o d s t r e a m , o r i t i s 1 m i n u s t h e r a t e a t w h i c h
a r s e n i c m o v e s d i r e c t ly t o t h e f e c e s m u l t ip l i e d b y
10
X j i s t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c m o v e s d i r e c t l y t o f e c e s
m u l t ip l i e d b y 10
K i d n e y s dN k i dn e y s (t )/d t = X 8
* N b l o o d (t )
^ 9 * N k i d n e y s ( t ) "
A. 1 0 * N k i d n e y s (t )
^ 8 is t h e p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t f o r t h e k i d n e y s
t i m e s t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t h e
k id n e y s
^ 9 i s 0 1 .
X ] (, i s z e r o , a s t h e k i d n e y s p a s s th e a r s e n i c i n t o t h e
u r i n e
L i v e r dN i i v e r ( t )/ d t = X u * N b l o o d (t ) -
?^ 1 2 * N i i v e r ( t ) ?t l 3 * N i i v e r ( t )
A, i 1 i s th e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r t h e l i v e r t im e s
th e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d in t h e l i v e r
X 1 2 i s th e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r th e l i v e r t i m e s
th e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d f r o m th e l i v e r
^ 13 i s a c o n s t a n t t h a t id e n t i f i e s t h e a m o u n t o f a r s e n i c
e x c r e t e d b y t h e b i l e
L u n g s dN l u n g s (t )/ d t = ;^ l 4
* N b l o o d (t )
?^ 1 5 * N l u n g s ( t )
X ] 4 i s t h e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r t h e l u n g s t i m e s
t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t h e l u n g s
^ 15 i s t h e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r i n t h e l u n g s
t im e s t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d f r o m t h e
l u n g s
M u s c l e dN m u s c l e (t )/ d t = A, i 6 * N b l o o d (t )
?^ 17 * N m u s c le ( t )
X i e i s t h e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r th e m u s c le
t im e s th e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t h e
m u s c l e
X n i s t h e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r th e m u s c le
t im e s t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d f r o m t h e
m u s c l e
2 0
D u r i n g t h e e x p e r i m e n t , t h e m i c e r e c e i v e d a d o s e o f 0 5 m g / k g o f a r s e n i c d a i l y f o r
n i n e d a y s , w h i c h w a s d i s p e r s e d th r o u g h th e b o d y . O n c e c o n s u m e d , t h e a r s e n i c m o v e d
d i r e c t l y th r o u gh th e g a s t r o - i n t e s t i n a l t r a c t w h e r e i t w a s a b s o r b e d i n t h e b l o o d , w h i c h c a r r i e d
i t t o t h e o r g a n s o f t h e b o d y . I n a d d i t i o n , s o m e o f t h e v i t a l o r g a n s h a r v e s t e d f r o m th e a n im a l s
a t s a c r i f i c e a i d e d i n t h e d i g e s t i o n , d i s t r i b u t i o n , a n d w a s t e r e m o v a l p r o c e s s . F o r e x a m p l e , t h e
l i v e r e x c r e t e s w a s t e p r o d u c t s t h r o u g h t h e b i l e , a n d t h e k i d n e y s e x c r e t e w a s t e p r o d u c t s i n t h e
u r i n e .
C o m p a r a t i v e D a t a
F o r t h e e x p e r im e n t a l d a t a , t h e a v e r a g e n o r m a l i z e d p e r c e n t o f a r s e n i c e x c r e t e d b y th e
m i c e a n d t h e a m o u n t r e m a i n i n g i n t h e b o d y a s w e l l a s v i t a l o r g a n s o f t h e b o d y w a s c a l c u l a t e d
du r i n g t h e d a t a a n a l y s i s H o w e v e r , o n l y a n i m a l s 6 t h r o u g h 10 w e r e s a c r i f i c e d a t t h e e n d o f
o r a l d o s i n g , s o t h e m o d e l d e s c r i b e d i n t h i s p a p e r s h o u l d s im u l a t e t h i s p r o c e s s a n d p r o v i de
r e s u l t s s im i l a r t o t h o s e s h o w n i n T a b l e 6 . I n a d d i t i o n
,
a p a r a m e t e r d e fi n i n g t h e r a t e o f
d i s t r i b u t i o n o r m o v e m e n t o f a r s e n i c i n v a r i o u s p a r t s o f t h e b o d y f o l l o w i n g c o n s u m p t i o n i s
r e q u i r e d f o r t h e m o d e l F o r t h i s m o d e l , i t i s a s s u m e d t h a t t h e r a t e o f a b s o r p t i o n o f a r s e n i c i n
a n o r g a n o r t i s s u e i s p r o p o r t i o n a l t o t h e d i s t r i b u t i o n o f b l o o d fl o w (fl o w p e r u n i t t i s s u e m a s s )
i n t h a t o r g a n o r t i s s u e . Si n c e a n a n im a l
'
s b l o o d c a r r i e s n u t r i e n t s s u c h a s s u g a r s , f a t s , a n d
p r o t e i n s t h a t h a v e b e e n a b s o r b e d f r o m th e i n t e s t i n e s t o c e l l s o f t h e b o d y f o r g r o w t h a n d w o r k ,
i t w i l l a l s o t r a n s p o r t a r s e n i c t o a l l p a r t s o f t h e b o d y . I n a d d i t i o n , t h e b l o o d c a r r i e s w a s t e
p r o d u c t s t h a t a r e r e l e a s e d f r o m t h e b o dy
'
s c e l l s t o s p e c i a l o r g a n s , l i k e t h e l i v e r a n d k i d n e y s ,
w h e r e t h e y a r e b r o k e n d o w n f o r e x c r e t i o n f r o m t h e b o dy . T h e r e f o r e , i t w a s n e c e s s a r y t o
i d e n t i fy t h e b l o o d fl o w d i s t r i b u t i o n f o r t h e v i t a l o r g a n s o f a m o u s e a s a p a r a m e t e r f o r t h e
m o d e l . F o r t u n a t e l y , t h e d e s ir e d b l o o d fl o w d i s t r i b u t i o n f o r m i c e h a d b e e n p u b l i s h e d (B r o w n
2 1
e t a l . , 1 9 9 7 ) T h i s s e t o f b l o o d f l o w d i s t r i b u t i o n f a c t o r s a s p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r m i c e
i s s h o w n i n A p p e n d i x 4 , a n d h o w th e y w e r e u s e d i n t h e m o d e l e q u a t i o n s i s sh o w n i n
A p p e n d i x 6 .
T a b l e 6 . A v e r a g e N o r m a l i z e d P e r c e n t o f A r s e n i c A b s o r b e d a n d E x c r e t e d
b y A n im a l s 6 t h r o u g h 10
C o m p o n e n t P a r t s o f t h e B o d y N o r m a l i z e d P e r c e n t o f A r s e n i c P r e s e n t
U r i n e 8 3 . 2 9 4 8 9
F e c e s 1 5 . 7 1 0 9 8
Sk i n 0 . 2 14 5 9 5
C a r c a s s 0 . 6 7 4 9 0 9
B l o o d 0 . 0 1 2 5 7 7
L i v e r 0 . 0 5 7 14 1
K i d n e y s 0 . 0 2 5 6 5 3
L u n g 0 0 0 3 0 4 4
M u s c l e 0 . 0 0 3 7 1
B l a d d e r 0 . 0 0 2 5 0 3
I t s h o u l d b e n o t e d th a t t h e d a t a i n A p p e n d i x 4 do n o t p r o v i d e t h e b l o o d f l o w
d i s t r i b u t i o n v a l u e s f o r t h e G I t r a c t w h e r e t h e a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t o t h e b l o o d f o r t h e b o d y
a n d th e c a r c a s s
,
w h i c h c o n t a i n s m o s t o f t h e a n im a l
'
s b o n e s a n d s o m e m u s c l e s . T h e b l o o d
f l o w d i s t r i b u t i o n f o r t h e c a r c a s s w a s c a l c u l a t e d b y s u m m i n g t h e a v a i l a b l e v a l u e s f o r t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t f o r t h e b l o o d f l o w d i s t r i b u t i o n f o r o r g a n s i n t h e b o d y a n d t h e n
s u b t r a c t i n g th a t v a l u e fr o m 10 0 p e r c e n t a s s h o w n i n t h e f o l l o w i n g e q u a t i o n .
(C a r c a s s b l o o d- f l o w = 10 0% - (9 . 1 + 16 2 + 0 . 5 + 15 . 9 + 5 8 ) = 5 2 . 5% )
2 2
T h e m o d e l w a s d e fi n e d in a s o f t w a r e p a c k a g e , ST E L L A , t h a t w a s u s e d t o s o l v e t h e
d i f f e r e n t i a l e q u a t i o n s . T h e b a s i c c o m p a r t m e n t s u s e d i n t h e ST E L L A m o d e l c o n s i s t o f t h e
s a m e b o dy p a r t s a s t h e P B P K m o d e l s h o w n i n F i g u r e 1 , w h i c h i l l u s t r a t e s m o v e m e n t o f
a r s e n i c i n t h e b o d y . I n t h e d i a g r a m s h o w n i n F i g u r e 2 , t h e c o m p a r t m e n t s a r e s h o w n a s
r e c t a n g l e s , w h i c h a r e c o n n e c t e d w i t h d o u b l e l i n e s t o i n d i c a t e t h e d i s t r i b u t i o n r o u t e o f a r s e n i c ,
a n d a n a r r o w p o i n t e r i s u s e d t o i d e n t i fy t h e d i r e c t i o n o f a r s e n i c f l o w . T h e m o v e m e n t o f
a r s e n i c i s d e fi n e d b y t h e b l o o d fl o w d i s t r i b u t i o n in t o a n d o u t o f e a c h c o m p o n e n t , a n d i s
s h o w n o n t h e d i a g r a m a s a c i r c l e o n t h e d i r e c t i o n o f fl o w l i n e s . I n t h e ST E L L A m o d e l , t h e s e
c i r c l e s w e r e a s s i g n e d n a m e s r e l a t i v e t o t h e a s s o c i a t e d b o d y c o m p a r t m e n t a s c a n b e s e e n f r o m
t h e l i s t o f d e fi n i t i o n o f t h e n a m e s i n A p p e n di x 5 .
I n t h e b o d y , e v e r y t h i n g g o e s i n t o t h e G I t r a c t w h e r e i t m o v e s i n t o t h e b l o o d a n d th e n
t o t h e l i v e r w h e r e i t i s m e t a b o l i z e d . A p e r c e n t a g e o f t h e a r s e n i c i s e x c r e t e d f r o m t h e b o d y
v e r y q u i c k l y (w i t h i n 2 4 h o u r s ) . I n t h e St e l l a M o d e l , fi r s t p a s s r e p r e s e n t s t h e p e r c e n t a g e o f t h e
a r s e n i c t h a t i s e x c r e t e d v e r y q u i c k l y ; i t r e p r e s e n t s t h i s m a th e m a t i c a l l y .
T h e fi r s t o r d e r d i f f e r e n t i a l e q u a t i o n s s h o w n i n T a b l e 5 , w h i c h d e fi n e t h e p e r c e n t o f
c h a n g e o f a r s e n i c r e l a t i v e t o t im e i n t h e p a r t s o f t h e b o dy , a r e d e fi n e d i n t h e ST E L L A m o d e l
a s s h o w n i n T a b l e 7 . T h e X v a l u e s s h o w n i n T a b l e 5 c a n b e c o r r e l a t e d w i t h t h e S T E L L A
m o d e l c o m p a r t m e n t s b y d e fi n i n g th e X v a r i a b l e s in t e r m s o f t h e p e r c e n t o f c a r d i a c o u t pu t f o r
t h e c o m p o n e n t a n d t h e r a t e o f u p t a k e o f a r s e n i c a n d r e m o v a l o f a r s e n i c a s s h o w n i n T a b l e 8 .
T h e r e f o r e
,
t h e c o m p o n e n t s o r c o m p a r t m e n t s o f t h e S T E L L A m o d e l c a n b e a s s o c i a t e d w i t h
t h e p a r t s o f t h e b o d y i n F i gu r e 1 a s s h o w n i n T a b l e 8 .
2 4
D e s c r i p t i o n o f M o d e l E q u a t i o n s
T h e s e f i r s t o r d e r d i f f e r e n t i a l e q u a t i o n s d e s c r i b e t h e f l o w o f a r s e n i c i n t h e b l o o d f o r
t h e c o m p a r t m e n t s o f t h e ST E L L A m o d e l . F o r e x a m p l e , t h e l i v e r c o m p a r t m e n t h a s a f lo w
i n p u t i d e n t i f i e d a s
" l i v e r a t e " a n d a f l o w o u t p u t n a m e d
" l i v e b a c k . " T h e e qu a t i o n s a s s o c i a t e d
T a b l e 7 . M o d e l C o m p a r tm e n t s a n d C o r r e s p o n d i n g D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n D e s c r ip t i o n
M o d e l
C o m p a r t m e n t
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
a n d
L o g i c F u n c t i o n
f o r t h e M o d e l
Su b - F u n c t i o n
D e fi n i t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
Su b - F u n c t i o n
D e s c r i p t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
B l a d d e r B l a d d e r (t ) = B l a d d e r (t - d t )
+ (b l a d r a t e - e x c r e t e 2 ) * d t
b l a d r a t e = 0 1 * K i d n e y s
e x c r e t e 2 = 1
* B l a d d e r
b l a d r a t e i s 0 1 t im e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
K i dn e y c o m p a r tm e n t
e x c r e t e ! i s o n e t im e s th e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
b l a d d e r
C a r c a s s C a r c a s s (t ) = C a r c a s s (t - d t )
+ (c a r c r a t e - c a r c b a c k ) *
d t
c a r c r a t e = u p t a k e r a t e
*
0 5 2 5 * T r a n s f e r
c a r c b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 5 2 5 * C a r c a s s
c a r c b a c k i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d
f r o m t h e c a r c a s s
,
t i m e s t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t
f o r t h e c a r c a s s
,
t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
c a r c a s s
c a r c r a t e i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d
i n t o t h e c a r c a s s , t i m e s t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t
f o r th e c a r c a s s , t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n th e
T r a n s f e r c o m p a r t m e n t .
F e c e s F e c e s (t ) = F e c e s (t - dt ) +
(e x c r e t e 1 + e x c r e t e S) * d t
e x c r e t e 1 = 1 . 6 * G I t r a c t
e x c r e t e s = 0 . 0 6 5
* L i v e r
e x c r e t e l is 1 . 6 t im e s th e
a m o u n t o f a r s e n i c i n th e
G I t r a c t c o m p a r t m e n t
e x c r e t e 3 i s 0 0 6 5 t im e s
t h e a m o u n t o f a r s e n i c i n
t h e L i v e r c o m p a rt m e n t
G a v a g e I F ( T im e < 2 16) T H E N
0 . 0 0 4 6 2 9 6 3 E L SE 0
T i m e < 2 16 o r 9 d a y s 0 0 0 4 62 9 6 3 i s o b t a i n e d b y
d i v id i n g o n e b y 2 16
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T a b l e 7 . M o d e l C o m p a r t m e n t s a n d C o r r e s p o n d i n g D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n D e s c r i p t i o n (C o n t . )
M o d e l
C o m p a r t m e n t
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
a n d
L o g i c F u n c t i o n
f o r t h e M o d e l
Su b - F u n c t i o n
D e fi n i t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
Su b - F u n c t i o n
D e s c r i p t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
G I t r a c t G I t r a c t (t ) = G I _ t r a c t ( t - d t )
+ (g a v a g e - e x c r e t e 1 -
a b s o r b - fi r s t p a s s ) * d t
e x c r e t e l = 1 6 * G I _ t r a c t
a b s o r b = 10 * ( 1 -
fi r s tp a s s f r a c t i o n )
*
G I
t r a c t
f i r s t p a s s
= 10 *
f i r s tp a s s f r a c t i o n
* G I
t r a c t
a b s o r b i s 10 t i m e s t h e
d i f f e r e n c e b e t w e e n 1 a n d
th e fi r s t p a s s f r a c t i o n ,
t i m e s th e a m o u n t o f
a r s e n i c i n t h e G I t r a c t
e x c r e t e l i s 1 6 t i m e s th e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
G I t r a c t c o m p a r t m e n t
fi r s t p a s s i s 10 t i m e s t h e
f i r s t p a s s f r a c t i o n p a r a m e t e r
t i m e s th e a m o u n t o f
a r s e n i c i n th e G I t r a c t
K i dn e y s K i dn e y s (t ) = K i d n e y s (t - d t )
+ (k i d n r a t e - b l a d r a t e -
K i d n b a c k ) * d t
k i dn r a t e = u p t a k e r a t e
*
0 0 9 1 * T r a n s f e r
b l a d r a t e = 0 1 * K i dn e y s
k i d n b a c k = 0 * K i dn e y s
b l a d r a t e i s 0 1 t im e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
K i d n e y c o m p a r tm e n t
k i d n b a c k i s z e r o t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
k i dn e y s T h i s s h o u ld
a l w a y s b e e q u a l t o z e r o , a s
w a s t e d o e s n o t f l o w b a c k
f r o m t h e k id n e y s
k i d n r a t e i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d
in t o th e k id n e y s , t im e s t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t
f o r t h e k i dn e y s , t im e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
t r a n s f e r c o m p a r tm e n t .
L i v e r L i v e r ( t ) = L i v e r ( t - d t ) +
(l i v e r a t e - e x c r e t e 3 -
l i v e b a c k ) * d t
l i v e r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 16 2
*
T r a n s f e r
e x c r e t e s = 0 0 6 5 * L i v e r
l i v e b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 16 2 * L i v e r
e x c r e t e s i s 0 0 6 5 t im e s
th e a m o u n t o f a r s e n i c i n
th e L i v e r c o m p a r t m e n t
l i v e b a c k i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d
f r o m th e l i v e r , t im e s th e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t
f o r t h e l i v e r , t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
l i v e r
l i v e r a t e i s th e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d
i n t o th e l i v e r , t im e s th e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u tp u t
f o r t h e l i v e r , t im e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
T r a n s f e r c o m p a r t m e n t
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T a b l e 7 M o d e l C o m p a r t m e n t s a n d C o r r e s p o n d i n g D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n D e s c r i p t i o n (C o n t . )
M o d e l
C o m p a rt m e n t
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
a n d
L o g i c F u n c t i o n
f o r t h e M o d e l
S u b - F u n c t i o n
D e fi n i t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
Su b - F u n c t i o n
D e s c r i p t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
L u n g s L u n g s (t ) = L u n g s (t - dt ) +
(l u n g r a t e - l u n g b a c k ) * d t
l u n g r a t e
= u p t a k e r a t e
*
0 0 0 5
*
T r a n s f e r
l u n g b a c k
=
r e m o v a l r a t e *
0 0 0 5 * L u n g s
l u n g b a c k i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d
f r o m t h e l u n g s , t im e s th e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t
f o r th e l u n g s , t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n th e
l u n g s
l u n g r a t e i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d
i n t o t h e l u n g s , t im e s th e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t
f o r th e l u n g s , t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n th e
T r a n s f e r c o m p a r t m e n t
M u s c l e M u s c l e (t ) = M u s c l e (t - dt ) +
(m u s c r a t e - m u s c b a c k )
*
dt
m u s c r a t e = u p t a k e r a t e
*
0 15 9 * T r a n s f e r
m u s c b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 1 59 * M u s c l e
m u s c b a c k i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d
f r o m t h e m u s c l e , t i m e s t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t
f o r m u s c l e , t im e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
m u s c l e
m u s c r a t e i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d
i n t o m u s c l e , t im e s t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t
f o r th e m u s c l e , t im e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n th e
T r a n s f e r c o m p o n e n t
Sk i n Sk i n (t ) = Sk i n (t - d t ) +
(s k i n r a t e - s k i n b a c k ) * d t
s k i n r a t e = u p t a k e r a t e
*
0 0 5 8
*
T r a n s f e r
s k i n b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 0 5 8 * S k i n
s k i n b a c k i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d
f r o m t h e s k i n
,
t im e s th e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t
f o r s k i n
,
t i m e s t h e a m o u n t
o f a r s e n i c i n t h e s k i n .
s k i n r a t e i s t h e r a t e a t
w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d
i n t o s k i n
, t i m e s t h e
p e r c e n t o f c a r d i a c o u t p u t
f o r t h e s k i n
,
t i m e s t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
T r a n s f e r c o m p o n e n t
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T a b l e 7 . M o d e l C o m p a r t m e n t s a n d C o r r e s p o n d i n g D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n D e s c r i p t i o n (C o n t . ) .
M o d e l
C o m p a r t m e n t
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
a n d
L o g i c F u n c t i o n
f o r t h e M o d e l
S u b - F u n c t i o n
D e f i n i t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
Su b - F u n c t i o n
D e s c r i p t i o n s
f o r t h e M o d e l
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
T r a n s f e r T r a n s f e r ( t ) = T r a n s f e r ( t -
d t ) + (a b s o r b +
l u n g b a c k
- i- s k i n b a c k
+ c a r c b a c k +
m u s c b a c k + l i v e b a c k
+ k i d n b a c k -
m u s c r a t e - c a r c r a t e -
s k i n r a t e - l u n g r a t e -
l i v e r a t e - k i d n r a t e ) *
d t
a b s o r b = 10 * ( 1 -
f i r s tp a s s f r a c t i o n ) * G I t r a c t
l u n g b a c k
= r e m o v a l r a t e * 0 0 0 5
* L u n g s
s k i n b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 0 5 8
* S k i n
c a r c b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 5 2 5
* C a r c a s s
m u s c b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 15 9
* M u s c l e
k i d n b a c k = 0 * K i dn e y s
m u s c r a t e = u p t a k e r a t e
*
0 15 9
* T r a n s f e r
c a r c r a t e = u p ta k e r a t e
*
0 5 2 5
*
T r a n s f e r
s k i n r a t e = u p ta k e r a t e
* 0 0 5 8 *
T r a n s f e r
l u n g r a t e
= u p t a k e r a t e
* 0 0 0 5 *
T r a n s f e r
l i v e r a t e = u p ta k e r a t e
* 0 16 2 *
T r a n s f e r
k i d n r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 0 9 1*
T r a n s f e r
a b s o r b i s d e fi n e d i n th e
G I t r a c t d e s c r i p t i o n
c a r c b a c k i s d e fi n e d i n
th e c a r c a s s d e s c r ip t i o n
c a r c r a t e i s d e fi n e d i n th e
c a r c a s s d e s c r i p t i o n
k i d n b a c k i s d e fi n e d i n t h e
k id n e y s d e s c r i p t i o n .
k i d n r a t e i s d e fi n e d i n th e
k i dn e y s d e s c r ip t i o n
l i v e b a c k i s d e fi n e d in th e
l i v e r d e s c r ip t i o n
l i v e r a t e i s d e fi n e d i n t h e
l i v e r d e s c r ip t i o n
l u n gb a c k i s d e fi n e d i n t h e
l u n g d e s c r i p t i o n
l u n g r a t e i s d e fi n e d i n t h e
l u n g d e s c r i p t i o n
m u s c b a c k i s d e fi n e d i n
t h e m u s c l e d e s c r i p t i o n
m u s c r a t e i s d e fi n e d i n t h e
m u s c l e d e s c r i p t i o n
s k i n b a c k i s d e fi n e d i n t h e
s k i n d e s c r ip t i o n
s k i n r a t e i s d e fi n e d i n t h e
s k i n d e s c r ip t i o n
U r i n e U r i n e (t ) - U r i n e (t - dt ) +
(e x c r e t e 2 + f i r s t p a s s )
* d t
fi r s t p a s s
= 10 * f i r s tp a s s f r a c t i o n
* G I tr a c t
e x c r e t e 2 = 1 * B l a d d e r
f i r s t p a s s i s 10 t im e s th e
fi r s t p a s s f r a c t i o n
p a r a m e t e r t i m e s t h e
am o u n t o f a r s e n i c i n t h e
G I t r a c t
e x c r e t e ! i s o n e t im e s th e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e
b l a d d e r
w i t h " l i v e r a t e " a n d " l i v e b a c k " h a v e t h e l i v e r b l o o d f l o w d i s t r i b u t i o n o f 0 . 1 6 2 a s o n e o f t h e
m a i n f a c t o r s a s f o l l o w s :
l i v e r a t e = u p t a k e r a t e
* 0
.
1 6 2 * C o n t e n t s o f t h e T r a n s f e r C o m p a r tm e n t
l i v e b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 . 1 6 2 * C o n t e n t o f t h e L i v e r C o m p a r tm e n t
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E x c e p t f o r t h e v a r i a b l e L i v e r , w h i c h r e p r e s e n t s t h e a c c u m u l a t i o n o f a r s e n i c b y t h e
c o m p a r t m e n t , t h e o t h e r v a r i a b l e s i n t h e s e e q u a t i o n s a r e f a c t o r s t h a t w e r e a d d e d t o t h e b a s i c
m o d e l t o m o r e c l o s e ly s im u l a t e b o d y f u n c t i o n a l i t y . T h e c o n s t a n t 0 . 162 i s t h e c a r d i a c o u t p u t
f a c t o r d e s c r i b i n g t h e b l o o d fl o w d i s t r i b u t i o n i n t o t h e l i v e r . T h e u p t a k e r a t e i s a n i n p u t
p a r a m e t e r e q u a l t o t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s a b s o r b e d i n t o t h e c o m p a r t m e n t . S im i l a r l y , t h e
r e m o v a l r a t e i s a n i n p u t p a r a m e t e r e q u a l t o t h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s r e m o v e d f r o m th e
c o m p a r t m e n t . T h e s e i n p u t p a r a m e t e r s , u p t a k e r a t e a n d r e m o v a l r a t e , a r e d e p i c t e d a s c i r c l e s o n
t h e d i a g r a m i n F i g u r e 2 . T h e a r r o w s f r o m t h e c i r c l e s r e p r e s e n t i n g t h e s e v a r i a b l e i n p u t
p a r a m e t e r s o n t h e d i a g r a m i l l u s t r a t e t h e c o m p o n e n t s t h a t a r e i n fl u e n c e d b y t h e r e s p e c t i v e
i n p u t v a l u e s . Si n c e t h e s e v a r i a b l e s i n fl u e n c e t h e d i s t r i b u t i o n o r fl o w fo r c o m p a r t m e n t s i n t h e
m o d e l , t h e y a f f e c t t h e a s s o c i a t e d c o m p a r t m e n t a l a b s o r p t i o n e qu a t i o n s .
T h e c o n t e n t o f t h e T r a n s f e r c o m p a r tm e n t i n t h e L i v e r a t e e q u a t i o n i d e n t i fi e s a
r e p o s it o r y o f a r s e n i c i n t h e b o d y t h a t h a s n o t b e e n a b s o r b e d b y o n e o f t h e c o m p o n e n t s o r
e x c r e t e d f r o m t h e b o d y a s w a s t e . T h e f o l l o w i n g fi r s t o r d e r e q u a t i o n a s s o c i a t e d w i t h th e
t r a n s f e r c o m p a r t m e n t d e fi n e s t h i s r e p o s i t o r y o f a r s e n i c a s t h e d i f f e r e n c e o f t h e s u m o f o u t p u t
a n d i n p u t r a t e p a r a m e t e r s a s s o c i a t e d w i t h t h e m o d e l s u b - f u n c t i o n s s h o w n i n T a b l e 7 .
T r a n s f e r = ((a b s o r b + l u n g b a c k + s k i n b a c k + c a r c b a c k + m u s c b a c k + l i v e r b a c k +
k i dn b a c k ) - (m u s c r a t e + c a r c r a t e + s k i n r a t e + l i v e r a t e + k i dn r a t e )) *
c h a n g e i n t im e .
E a c h f a c t o r i n t h i s T r a n s f e r f u n c t i o n c o n t a i n e d i n p a r e n t h e s i s c o r r e s p o n d s t o a n o t h e r
f u n c t i o n w h i c h i s d e fi n e d i n T a b l e 7 . H o w e v e r , i t s h o u l d b e n o t e d th a t t h e s u b - f u n c t i o n s
" m u s c r a t e ,
" "
c a r c r a t e ,
" "
s k i n r a t e ,
" " l i v e r a t e ,
"
a n d
" k i dn r a t e " u s e d i n t h e T r a n s f e r fi m c t i o n
a l s o c o n t a i n t h e f a c t o r T r a n s f e r . T h e r e f o r e , t h e d e fi n i n g T r a n s f e r e q u a t i o n i n c o r p o r a t e s
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r e f e r e n c e s t o s u b - e q u a t i o n s c o n t a i n i n g t h e T r a n s f e r f u n c t i o n . F o r e x a m p l e , t h e T r a n s f e r
f u n c t i o n a b o v e c h a n g e s i n t o t h e f o l l o w i n g fu n c t i o n w h e n t h e s u b - f u n c t i o n s a r e s u b s t i t u t e d f o r
e a c h f a c t o r :
T r a n s f e r = ((( 10 * ( l - f i r s t p a s s f r a c t i o n )* G I _ t r a c t ) + (r e m o v a l r a t e * 0 . 0 0 5 * L u n g ) +
(r e m o v a l r a t e * 0 . 0 5 8 * S k i n ) + (r e m o v a l r a t e * 0 . 5 2 5 * C a r c a s s )
+ (r e m o v a l r a t e * 0 . 15 9 * M u s c l e ) + (r e m o v a l r a t e * 0 . 16 2 * L i v e r ) +
(0 * K i dn e y s )) - ((u p t a k e r a t e * 0 159 * T r a n s f e r ) + (u p t a k e r a t e *
0 . 5 2 5 * T r a n s f e r ) + (u p t a k e r a t e * 0 . 0 5 8 * T r a n s f e r ) + (u p t a k e r a t e *
0 . 1 6 2 * T r a n s f e r ) + (u p t a k e r a t e * 0 . 0 9 * T r a n s f e r ))) * (c h a n g e i n t im e )
H o w e v e r , t h i s f u n c t i o n i s e a s i e r t o v i s u a l i z e w h e n t h e t r a n s f e r c o m p a r t m e n t o r r e p o s i t o r y i s
v i e w e d a s t h e b l o o d i n t h e c i r c u l a t o r y s y s t e m w h i c h t r a v e l s t o t h e v a r i o u s o r g a n s a n d t i s s u e s
i n t h e b o dy a t a p a r t i c u l a r r a t e a n d d i s t r ib u t e s t h e a r s e n i c a c r o s s t h e m e m b r a n e s . I n a d di t i o n ,
t h e s e f a c t o r s w e r e d e fi n e d r e l a t i v e t o p a r t s o f t h e b o d y i n T a b l e s 5 a n d 7 , w h i c h d e s c r ib e s t h e
b i o l o g i c a l p r o c e s s f o r t h e m o v e m e n t o f a r s e n i c i n t h e b o d y .
W h e n t h i s s e t o f d i f f e r e n t i a l e q u a t i o n s i s s o l v e d b y n u m e r i c a l i n t e g r a t i o n b y th e
s o f t w a r e , t h e a m o u n t o f a r s e n i c i n e a c h c o m p a r tm e n t i s c a l c u l a t e d a n d r e t a i n e d i n t h e t a b l e
f o r e a c h c o m p a r t m e n t . A c o p y o f t h i s t a b l e o f c a l c u l a t e d v a l u e s i s p r o v i d e d in A p p e n d i x 7 .
T h e t o t a l t i m e o f e x e c u t i o n f o r t h e m o d e l i s f r o m 0 t o 2 4 0 h o u r s i n i n c r e m e n t s o f 0 12 5
h o u r s
,
s i n c e t h e e x p e r im e n t b e i n g s im u l a t e d r a n f o r t e n d a y s o r 2 4 0 h o u r s . T h e r e f o r e , t h e
t im e s t e p u s e d i n t h e n u m e r i c a l s o lu t i o n o f t h e m o d e l
" d e l t a t " i s 0 . 1 2 5 h o u r s . T h e f o l l o w i n g
e x a m p l e o f t h e e q u a t i o n f o r t h e s k i n c o m p a r t m e n t a n d a n e x p l a n a t i o n o f t h e a s s o c i a t e d
f a c t o r s p r o v i d e s o m e i n s i g h t i n t o t h e e q u a t i o n a n d m a th e m a t i c a l c a l c u l a t i o n s c a r r i e d o u t b y
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t h e m o d e l s o f t w a r e i n s o l v i n g t h e e q u a t i o n s u s i n g n u m e r i c a l m e t h o d s , E u l e r
'
s M e t h o d (H PS ,
1 99 7 ) .
E x a m p l e : Sk i n (t ) = S k i n (t - d t ) + (s k i n r a t e - s k i n b a c k ) * d t
t r a n g e s f r o m 0 t o 2 4 0 h o u r s .
d t o r
" d e l t a t " i s 0 . 12 5 h o u r s .
Sk i n (t ) i s t h e a m o u n t o f a r s e n i c r e t a i n e d i n t h e s k i n a t t i m e t (0 . 0 < t < 2 4 0 . 0 h o u r s ) .
Sk i n (t - d t ) i s t h e a m o u n t o f a r s e n i c r e t a i n e d i n t h e sk i n a t t h e p r e v i o u s t i m e in t e r v a l .
(s k i n r a t e - s k i n b a c k )
* d t i s t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e i n f l o w a n d o u t fl o w r a t e s o f
a r s e n i c i n t h e s k i n fo r t h e d e fi n e d t i m e i n t e r v a l
,
w h i c h i d e n t i f i e s t h e
i n c r e m e n t a l a m o u n t o f a r s e n i c r e t a i n e d i n t h e s k i n r e s u l t i n g f r o m th e t r a n s p o r t
o f a r s e n i c t h r o u g h t h e c o m p o n e n t d u r i n g t h e t im e i n t e r v a l .
T a b l e 8 . C o m p a r i s o n o f ?^ i n t h e D i s t r i b u t i o n D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s a n d t h e M o d e l
B o dy P a r t
o r M o d e l
C o m p a r tm e n t
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
D e fi n e d i n T a b l e 5
D e fi n i t i o n o f t h e
V a r i a b l e X i n t h e
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
R e l a t i v e t o t h e M o d e l
F u n c t i o n o r E q u a t i o n
A s s o c i a t e d w i t h t h e
M o d e l C o m p a r tm e n t
B l a d d e r d N b l a d d e r ( t) / d t = X , * N k id n e y s (t )
- X2
* N b l a d d <; r ( t )
X i i s 0 . 1 i n t h e s u b
f u n c t i o n b l a dr a t e
A, 2 i s 1 i n t h e s u b f u n c t i o n
e x c r e t e 2
b l a d r a t e = 0 1* K i d n e y s
e x c r e t e 2 = 1* B l a d d e r
C a r c a s s dN ,c a r c a s 5 (t )/ d t = >t 3 * N b lo o d (t )
X 4
* N e x m
X 2 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b
-
f u n c t i o n c a r c r a t e
X4 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n c a r c b a c k .
c a r c r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 5 2 5
* T r a n s f e r
c a r c b a c k = r e m o v a l r a t e
* 0 5 2 5 * C a r c a s s
G I t r a c t d N G i _ t r a c t (t )/ d t = r a t e i n -
X 5
* N G I t r ac t (t ) - X6 * N G I -
t r a c t (t ) - X 7 * N g i t r a c t( t)
X s i s 1 . 6 i n t h e s u b -
fu n c t i o n e x c r e t e 1
.
X s i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n a b s o r b
X j i s c o n t a i n e d i n t h e s u b
-
f u n c t i o n f i r s tp a s s
g a v a g e
= I F ( T IM E < 2 16)
T H E N 0 0 0 4 6 2 9 6 3 E L SE
0
e x c r e t e 1 = 1 6 * G I _ t r a c t
a b s o r b = 10 * ( l - fi r s tp a s s -
f r a c t i o n )* G I _ tr a c t
fi r s t p a s s
= 10 *
f i r s tp a s s f r a c t i o n
* G I t r a c t
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T a b l e 8 . C o m p a r i s o n o f >„ i n t h e D i s t r i b u t i o n D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s a n d t h e M o d e l (C o n t . )
B o d y P a r t
o r M o d e l
C o m p a r t m e n t
D i f f e r e n t i a l E q u a t i o n s
D e fi n e d i n T a b l e 5
D e fi n i t i o n o f t h e
V a r i a b l e 1 i n t h e
D i f fe r e n t i a l E q u a t i o n s
R e l a t i v e t o t h e M o d e l
F u n c t i o n o r E q u a t i o n
A s s o c i a t e d w i t h t h e
M o d e l C o m p a r t m e n t
K i d n e y s Ci N k i d n e y s (t )/ d t
= ?L 8
* N b lo o d (t )
^ 9
* N k i d n e y s (t ) -
'
'
^ 10
* N k i d n e y s (t )
X g i s c o n t a i n e d i n th e s u b -
f u n c t i o n k i d n r a t e
K g i s 0 1 i n t h e s u b
-
f u n c t i o n b l a d r a t e
A, i o i s z e r o , i n t h e s u b
-
f u n c t i o n k i dn b a c k
k i d n r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 0 9 1
* T r a n s f e r
b l a d r a t e = 0 1 * K i d n e y s
k id n b a c k = 0 * K i d n e y s
L i v e r d N ii v e r (t)/ d t = ^ n * N b to o d (t )
?. i 2
* N l i v e r ( t) -
^ 13
* N ii v e r (t )
?^ i i i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n l i v e r a t e
X i 2 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n e x c r e t e s
A, 13 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n l i v e b a c k
l i v e r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 16 2 *
T r a n s f e r
e x c r e t e s = 0 0 6 5 * L i v e r
l i v e b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 1 62 * L i v e r
L u n g s d N iu „ g s (t )/ d t
= X , 4
* N b | o o d (t )
>- 1 5
* N | , n g s (t )
X i 4 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b
-
f u n c t i o n l u n g r a t e
>L i 5 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n l u n g b a c k
l u n g r a t e
= u p t a k e r a t e
* 0 0 0 5 * T r a n s f e r
l u n g b a c k
= r e m o v a l r a t e *
0 0 0 5 * L u n g s
M u s c l e d N m u s c l e (t )/ d t = X i 6 * N b l o o d (t )
'
*
^ 1 7
* N n i u s d e ( t)
A, i 6 i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n m u s c r a t e
X n i s c o n t a i n e d i n t h e s u b -
f u n c t i o n m u s c b a c k
m u s c r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 1 59
* T r a n s f e r
m u s c b a c k = r e m o v a l r a t e
* 0 1 59 * M u s c l e
Sk i n d N sk i „ (t )/ dt = ^ 1 8 * N b io o d ( t)
h 9 * N s k i n (t )
X \ i , i s c o n t a i n e d in t h e s u b -
f u n c t i o n s k in r a t e
X i g i s c o n t a i n e d i n t h e s u b
-
f u n c t i o n s k i n b a c k
s k i n r a t e = u p t a k e r a t e
*
0 0 5 8
* T r a n s f e r
s k i n b a c k = r e m o v a l r a t e *
0 0 5 8 * S k i n
S im u l a t i n g th e o r a l d o s i n g o f m i c e w i t h a r s e n i c i n a m o d e l c a n b e a c c o m p l i s h e d b y
s p r e a d i n g th e t o t a l d o s e o f a r s e n i c e v e n l y o v e r t h e a s s o c i a t e d t im e p e r i o d i n s t e a d o f i n j e c t i n g
a s p e c i f i c a m o u n t a t a s p e c i f i e d p e r i o d i c t im e . Si n c e t h e a r s e n i c i s e x c r e t e d s o q u i c k l y , t h i s
m e t h o d o f s im u l a t i n g th e d o s i n g w i t h a c o n t i n u o u s i n g e s t i o n r a t e i s r e a s o n a b l e . D u r i n g th e
e x p e r im e n t , a r s e n i c w a s a d m i n i s t e r e d f o r 9 d a y s o r 2 16 h o u r s , a n d d a t a w e r e c o l l e c t e d f o r 1 0
d a y s o r 2 4 0 h o u r s . T h e r e f o r e , t o s p r e a d th e t o t a l d o s a g e e v e n l y o v e r t h e t im e p e r i o d , t h e
i n c r e m e n t a l a m o u n t o f a r s e n i c a d m i n i s t e r e d i n t h e ST E L L A m o d e l r e l a t i v e t o t im e w o u l d b e
1 /2 16 ( 1/ 2 16 = 0 0 04 6 2 9 6 3) s o t h a t 10 0 p e r c e n t o f t h e a r s e n i c i s a d m i n i s t e r e d i n 2 16 h o u r s o r
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9 d a y s T h e r e f o r e , i n t h e S T E L L A m o d e l a n e q u a t i o n o f t h e f o r m , I F (T i m e < 2 16 ) t h e n
0 . 0 04 6 2 9 6 3 E L SE 0 , c a n b e u s e d t o s i m u l a t e t h e a d m i n i s t r a t i o n o f a r s e n i c f o r 2 16 h o u r s , a n d
th e n t h e r a t e o f a dm i n i s t r a t i o n f o r a n y a d d i t i o n a l t im e b e y o n d 2 16 h o u r s w o u l d b e z e r o . I n
t h e m o d e l , a r s e n i c e n t e r s t h e G l - t r a c t c o m p a r t m e n t a n d fl o w s t o t h e T r a n s f e r c o m p a r tm e n t
f o r d i s t r i b u t i o n , e x c e p t f o r a n a m o u n t c a l l e d e x c r e t e 1 , w h i c h fl o w s t o t h e f e c e s , a n d a n
a m o u n t c a l l e d fi r s t p a s s , w h i c h fl o w s t o t h e u r i n e . A r s e n i c i n t h e T r a n s f e r c o m p a r t m e n t
t r a v e l s t o a l l o t h e r c o m p a r t m e n t s t h a t r e p r e s e n t a n o r g a n . I n t h e L i v e r c o m p a r t m e n t , a r s e n i c
d i f f u s e s i n t o t h e b i l e
,
a n d t h e n m o v e s t o t h e f e c e s w h e r e i t i s e x c r e t e d . T h e l i s t o f a l l
e q u a t i o n s f o r t h e m o d e l i s s h o w n i n A p p e n d i x 6 . T h i s l i s t a s s o c i a t e s t h e m o d e l e qu a t i o n s
w i t h th e a p p r o p r i a t e m o d e l c o m p a r t m e n t s a n d th e a p p r o p r i a t e fl o w c o m p o n e n t s .
M o d e l V a r i a b l e s
T h e m o d e l h a s t h r e e v a r i a b l e i n p u t p a r a m e t e r s ,
"
fi r s t p a s s f r a c t i o n ,
" "
r e m o v a l r a t e
,
"
a n d
"
u p t a k e r a t e
" w h i c h c a n b e a dj u s t e d t o im p r o v e t h e fi t o f t h e m o d e l t o t h e d a t a . A l l o t h e r
p a r a m e t e r v a l u e s a r e fi x e d b y e x i s t i n g d a t a . V a l u e s f o r t h e s e a dj u s t a b l e p a r a m e t e r s w e r e
d e t e r m i n e d b y t r i a l a n d e r r o r , w h i c h i n c l u d e d s e l e c t i n g v a l u e s f o r t h e p a r a m e t e r s , e x e c u t i n g
t h e m o d e l , a n d c o m p a r i n g th e r e s u l t s w i t h th e s e t o f n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e v a l u e s f o r
a n im a l s 6 th r o u g h 10 . T h e m o d e l p a r a m e t e r s w e r e a dj u s t e d u n t i l t h e e s t i m a t e d v a l u e s f o r t h e
a m o u n t o f a r s e n i c i n t h e c o m p a r t m e n t s w e r e c l o s e t o t h e e x p e r i m e n t a l v a l u e s f o r t h e a m o u n t
o f a r s e n i c i n t h e c o r r e s p o n d i n g b o d y p a r t .
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R e s u l t s
D u r i n g t e s t i n g o f t h e m o d e l , v a r i o u s c o m b i n a t i o n s o f v a l u e s w e r e e v a l u a t e d f o r t h e
v a r i a b l e i n p u t p a r a m e t e r s b e f o r e i d e n t i f y i n g t h e s e t s h o w n i n T a b l e 9 a s t h e b e s t s e t o f v a l u e s
f o r t h i s a p p l i c a t i o n A m a j o r g o a l o f t h i s t e s t w a s t o s h o w t h a t t h e m o d e l p r o v i d e d b a s i c a l l y
t h e s a m e r e s u l t s a s t h e l a b o r a t o r y e x p e r im e n t o v e r t h e s a m e t i m e p e r i o d
T a b l e 9 . V a r i a b l e I n p u t P a r a m e t e r S e t t i n g s f o r t h e M o d e l
V a r i a b l e I n p u t P a r a m e t e r N u m e r i c a l V a l u e
F i r s t p a s s f r a c t i o n 0 . 9 6
U p t a k e r a t e 0 . 0 17
R e m o v a l r a t e 0 . 0 3 5
D a t a r e s u l t s f r o m r u n n i n g th e m o d e l w i t h th e p a r a m e t e r s s h o w n i n T a b l e 9 a r e l i s t e d
i n A p p e n d i x 7 a n d d i s p l a y e d a s g r a p h s i n F i g u r e s 3 a n d 4 , w h i c h a l s o h a v e t h e c o r r e s p o n d i n g
fi n a l n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e v a l u e s f r o m t h e e x p e r im e n t a l d a t a s u p e r im p o s e d o n t h e g r a p h a s
b l o c k s f o r c o m p a r i s o n . T h e s e t o f m o d e l c a l c u l a t i o n s a s s o c i a t e d w i t h 2 4 0 h o u r s ( 10 d a y s )
c a n b e c o m p a r e d t o t h e n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e v a l u e s f r o m t h e e x p e r im e n t t o i d e n t i fy h o w
w e l l t h e m o d e l p r e d i c t s t h e e x p e r im e n t a l d a t a f o r a n im a l s 6 t h r o u g h 10 A d a t a c o m p a r i s o n
i s s h o w n i n T a b l e 1 0 b y c a l c u l a t i n g th e r a t i o b e t w e e n t h e r e s p e c t i v e v a l u e s f o r e a c h p a r t o f
t h e b o d y . A r e v i e w o f t h e d a t a i n t h i s t a b l e s h o w s th a t m o s t o f t h e r a t i o s a p p r o a c h 1 a s
T a b l e 10 R a t i o C o m p a r i s o n o f P e r c e n t o f A r s e n i c Pr e s e n t
B e t w e e n M o d e l E s t im a t e s a n d t h e E x p e r i m e n t
C o m p o n e n t P a r t s o f
t h e B o dy
N o r m a l i z e d
P e r c e n t o f A r s e n i c
P r e s e n t
M o d e l E s t im a t e o f
P e r c e n t o f A r s e n i c
P r e s e n t
R a t i o o f
M o d e l E s t i m a t e t o t h e
N o r m a l i z e d P e r c e n t o f
A r s e n i c P r e s e n t
U r i n e 8 3 2 9 8 3 0 9 0 . 9 9 7 5
F e c e s 1 5 7 1 14 3 3 0 9 12 2
S k i n 0 . 2 14 6 0 18 9 8 0 . 8 84 7
C a r c a s s 0 6 74 9 0 . 6 2 4 3 0 9 2 5 0
L i v e r 0 . 0 5 7 14 0 . 0 5 3 3 4 0 . 9 3 3 5
K i d n e y s 0 . 0 2 5 6 5 0 0 2 0 9 3 0 . 8 15 7
L u n g 0 . 0 0 3 04 4 0 . 0 19 2 4 6 32 1
M u s c l e 0 . 0 0 3 7 1 1 T h i g h 0 . 3 9 4 4 A l l
0 . 0 0 7 37 5 T h i g h
10 6 . 3 T h i g h/ A l l
1. 9 8 8 T h i g h / T h i g h
B l a d d e r 0 . 0 02 50 3 0 . 0 0 2 10 4 0 . 84 0 6
e x p e c t e d , w h i c h i n d i c a t e s t h e m o de l p e r f o r m a n c e i s g o o d . T h i s i s e s p e c i a l l y t r u e f o r b o d y
p a r t s t h a t h a d a n o rm a l i z e d p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t g r e a t e r t h a n 0 . 0 1 (i . e . u r i n e , f e c e s , s k i n ,
c a r c a s s
,
a n d l i v e r ). H o w e v e r , t h e r a t i o o f 6 th a t w a s c a l c u l a t e d f o r t h e l u n g s i s a n e x c e p t i o n .
T h i s r a t i o m a y b e e x p l a i n e d b y th e f a c t t h a t e a c h t im e a i r i s e x h a l e d f r o m t h e l u n g s s o m e
a r s e n i c i s r e l e a s e d f r o m t h e b o d y , w h i c h w a s n o t m e a s u r e d du r i n g t h e e x p e r im e n t (Y a m a n a k a
e t a l .
,
1 9 8 9 ) . S i n c e t h e m o d e l d o e s n o t i n c lu d e a f a c t o r f o r e x h a l e d a r s e n i c , a n d t h e r e a r e n o
e x p e r i m e n t a l r e a d i n g s f o r t h e a m o u n t o f a r s e n i c e x h a l e d t h i s r a t i o d i f f e r e n c e s h o u l d b e
e x p e c t e d . I f t h e a m o u n t o f e x h a l e d a r s e n i c h a d b e e n m e a s u r e d i n t h e e x p e r im e n t , t h e m o d e l
c o u l d b e a dj u s t e d t o a c c o u n t f o r i t T h e r a t e a t w h i c h a r s e n i c i s e x h a l e d w o u l d n e e d t o b e
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k n o w n a n d a n o t h e r c o m p a r tm e n t w o u l d n e e d t o b e c r e a t e d i n t h e m o d e l . A f l o w v a l v e w o u l d
g o f r o m t h e l u n g s t o t h e n e w c o m p o n e n t , r e p r e s e n t i n g t h e e x h a l e d a i r . S im i l a r l y , t h e l a r g e
r a t i o o f 1 0 6 . 3 c a l c u l a t e d f o r t h e m u s c l e a p p e a r s t o b e du e t o d a t a c o l l e c t i o n f o r o n e m u s c l e
a n d t h e c o m p a r i s o n o f m o d e l r e s u l t s f o r a l l m u s c l e s .
D u r i n g t h e e x p e r i m e n t , o n l y o n e t h i g h m u s c l e w a s c o l l e c t e d f r o m e a c h m o u s e a t
s a c r i f i c e a n d m e a s u r e d f o r a r s e n i c c o n t e n t . T h e a v e r a g e w e i gh t o f t h e m o u s e t h i g h m u s c l e
w a s 0 . 184 7 gr a m s , a n d t h e a v e r a g e n o r m a l i z e d p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t w a s 0 . 0 0 3 7 11 .
H o w e v e r
,
t h e m o d e l p r o v i d e d t h e e s t i m a t e d p e r c e n t o f a r s e n i c f o r t h e t o t a l m u s c l e i n a m o u s e
a s 0 . 3 9 4 4 . S i n c e t h e t o t a l m u s c l e in a m o u s e c o m p r i s e s a p p r o x im a t e l y 3 8 . 4 p e r c e n t o f t h e
b o d y w e i g h t (B r o w n , 1 9 9 7 ) , t h e a v e r a g e m u s c l e m a s s c a n b e c a l c u l a t e d f o r t h e e x p e r i m e n t a s
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G ra ph 1 ( A rs e n i c P r e s e n t )
F i g u r e 3 . M o d e l R e s u l t s o f A r s e n i c Pr e s e n t i n F e c e s , U r i n e , C a r c a s s , S k i n , a n d L i v e r f o r
A n im a l s 6 t hr o u g h 10 .
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F i g u r e 4 . M o d e l R e s u l t s o f A r s e n i c P r e s e n t i n B l a d d e r , K i d n e y s , L u n g s , a n d M u s c l e f o r
A n im a l s 6 t hr o u g h 10 .
9 . 4 8 1 gr a m s (0 . 3 8 4
* 2 4 . 6 9 = 9 . 4 8 1) . T h i s v a l u e c a n b e u s e d t o c a l c u l a t e t h e e s t im a t e d
p e r c e n t o f a r s e n i c f o r t h e t h i g h m u s c l e f r o m t h e t o t a l a m o u n t p r o v i d e d i n t h e m o d e l r e s u l t s .
F ir s t , t h e c o r r e c t i o n f a c t o r t o d e t e r m i n e t h e e s t im a t e d a r s e n i c f o r a t h i g h m u s c l e c a n b e
o b t a in e d b y d i v i d i n g t h e w e i g h t o f t h e l e g m u s c l e b y th e a v e r a g e b o dy m u s c l e c o n t e n t a s
0 . 1 84 7 g / 9 . 4 8 1g = 0 . 0 19 4 8 . T h i s c o r r e c t i o n f a c t o r c a n b e m u l t i p l i e d b y t h e m o d e l e s t i m a t e o f
0 . 00 3 94 4 f o r t h e t o t a l m o u s e m u s c l e t o g e t t h e e s t im a t e d v a l u e o f 0 . 0 0 7 6 8 3 p e r c e n t o f u g A s
fo r t h e t h i g h m u s c l e (0 . 0 19 4 8 * 0 . 0 0 3 9 4 4 = 7 . 6 8 3 E - 0 5 ) . A c o m p a r i s o n o f t h e c a l c u l a t e d
e s t im a t e o f 0 . 0 0 7 6 8 3 w i t h t h e m e a s u r e d n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e v a l u e o f 0 . 0 0 3 0 4 4 p r o v i d e s a
m o r e r e a l i s t i c r a t i o o f 2 . 5 2 f o r t h e t h i gh m u s c l e . Id e a l ly , t h i s r a t i o s h o u l d b e o n e ; h o w e v e r ,
s o m e e r r o r m a y h a v e o c c u r r e d d u e t o t h e r o u n d i n g o f s i gn i f i c a n t f i g u r e s a n d th e p e r c e n t o f
m u s c l e w e i g h t c a n v a r y p l u s o r m i n u s 1 . 8 1 . S o o v e r a l l t h e s e r a t i o s im p l y th e m o d e l h a s b e e n
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d e s i g n e d a s a g o o d t o o l f o r p r e d i c t i n g t h e p e r c e n t o f a r s e n i c p r e s e n t i n v a r i o u s p a r t s o f t h e
b o d y .
I t s h o u l d b e n o t e d i n F i g u r e 3 t h a t t h e m o d e l r e s u l t s f o r u r i n e a n d f e c e s r i s e c o n s t a n t l y
w h i l e a r s e n i c i s b e i n g a dm i n i s t e r e d . T h e s e r e s u l t s p a r a l l e l t h e s u m m a r y d a t a f r o m t h e
l a b o r a t o r y e x p e r im e n t a s c a n b e o b s e r v e d g r a p h i c a l l y i n F i g u r e 5 a n d n u m e r i c a l l y i n
A p p e n d i x 8 , w h i c h p r o v i d e s a c o m p a r i s o n o f t h e u r i n e a n d f e c e s n o r m a l i z e d p e r c e n t a g e d a t a
w i t h t h e m o d e l r e s u l t s o n a 2 4 h o u r b a s i s . I n a d d i t i o n , t h e m o d e l r e s u l t s s h o w n i n F i g u r e s 3
a n d 4 i n d i c a t e t h e a m o u n t o f a r s e n i c i n e a c h c o m p o n e n t o f t h e b o d y a p p e a r s t o c o n t i n u e
i n c r e a s i n g w i t h t im e . T h e t i s s u e p r o b a b l y c o n t i n u e s t o a b s o r b a s m a l l a m o u n t o f a r s e n i c e a c h
C o m p a r i s o n o f M o d e l a n d E x p e r i m e n t a l D a t a
" ♦ — M o d - U r in e
■* - M o d - F e c e s
- A - N o r m - U r in e
- • — N o r m - F e c e s
4 5 6 7
T im e i n D a y s
8 1 0
F i g u r e 5 . C o m p a r i s o n o f M o d e l a n d E x p e r im e n t a l D a t a f o r t h e U r i n e a n d F e c e s f o r
A n im a l s 6 th r o u g h 10 .
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d a y d u r i n g t h e p e r i o d o f d o s i n g , b u t t h i s c a n n o t b e c o n f i r m e d b y t h e e x p e r i m e n t a l d a t a a s
t h e r e w a s o n l y o n e r e a d i n g w h e n t h e a n im a l s w e r e s a c r i f i c e d .
T h e s e c h a r t s a n d r a t i o d a t a s h o w t h e m o d e l p r o v i d e s r e a s o n a b l y a c c u r a t e p r e d i c t i o n s
(w i t h i n 1 5 p e r c e n t ) f o r t h e o r g a n a n d t i s s u e c o n t e n t o f a r s e n i c i n t h o s e o r g a n s a n d t i s s u e s
l i k e l y t o b e o f c o n c e r n i n e s t i m a t i n g h e a l t h r i s k s f o l l o w i n g o r a l a dm i n i s t r a t i o n . I n a d d i t i o n , i t
d e m o n s t r a t e s t h a t t h e m o d e l r e s u l t s a r e r e l a t i v e l y c l o s e t o t h e l a b o r a t o r y d a t a , s o t h a t
p a r a m e t e r s o f t h e m o d e l c o u l d b e a dj u s t e d t o p r e d i c t t h e l a b o r a t o r y r e s u l t s o f s im i l a r s t u d i e s ,
t h e r e b y r e d u c i n g t h e a m o u n t o f l a b o r a t o r y w o r k r e q u i r e d i n s im i l a r s t u d i e s o f t h i s t y p e . T h i s
t y p e o f p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l c a n a l s o b e u s e d a s a t o o l f o r d e s i g n i n g l a b o r a t o r y
e x p e r im e n t s a n d i d e n t i fy i n g a r e a s w h e r e t e s t i n g a n d d a t a c o l l e c t i o n a r e r e q u i r e d .
Si n c e t h e m o d e l p r e d i c t i o n s w e r e c o n s i s t e n t w i t h t h e l a b o r a t o r y r e s u l t s fo r a n im a l s 6
t h r o u g h 10 o f t h e e x p e r im e n t , a d d i t i o n a l t e s t i n g w a s p e r f o r m e d t o c o m p a r e t h e m o d e l r e s u l t s
w i t h e x p e r i m e n t a l d a t a f o r a n im a l s 1 th r o u g h 5 T h e e x p e r im e n t f o r a n im a l s 1 th r o u g h 5 w a s
d i f f e r e n t f r o m t h e o n e f o r a n im a l s 6 t h r o u g h 10 i n t h a t t h e a n im a l s w e r e m o n i t o r e d f o r n i n e
d a y s a f t e r t h e l a s t d o s e o f a r s e n i c ; s o t h e i r e x p e r i m e n t r a n f o r 4 0 8 h o u r s o r 1 7 d a y s .
T h e l e n g t h o f t im e f o r m o de l e x e c u t i o n w a s s e t a t 4 0 8 h o u r s , w h i l e a l l o t h e r
p a r a m e t e r s w e r e m a i n t a i n e d a t t h e s a m e s e t t i n g u s e d f o r a n im a l s 6 th r o u g h 10 . R e s u l t s f r o m
th e m o d e l f o r a n im a l s 1 t h r o u gh 5 w e r e c o l l e c t e d , a n a l y z e d , a n d c o m p a r e d w i th th e
n o r m a l i z e d e x p e r im e n t a l d a t a a s s h o w n i n A p p e n d i x 9 t o o b t a i n t h e c o m p a r a t i v e r e s u l t s
s h o w n g r a p h i c a l l y i n F i g u r e s 6 a n d 7 . T h i s c o m p a r i s o n o f m o d e l p r e d i c t i o n s a n d
e x p e r im e n t a l d a t a s h o w s t h a t t h e p e r c e n t o f a r s e n i c e x c r e t e d i n t h e u r i n e a n d f e c e s a r e s im i l a r
a s t h e r a t i o s a r e 0 9 9 a n d 0 . 9 3 r e s p e c t i v e l y H o w e v e r , t h e r a t i o c o m p a r i s o n o f t h e m o d e l
r e s u l t s w i t h n o r m a l i z e d e x p e r i m e n t a l v a l u e s f o r t h e b o dy o r g a n s o f a n i m a l s 1 t h r o u g h 5
3 9
v a r i e s f r o m 2 . 19 f o r t h e s k i n t o 3 4 5 f o r t h e l u n g s . T h i s i n d i c a t e s t h e m o d e l c o n t a i n s
d i s c r e p a n c i e s . O n e p o s s i b l e r e a s o n f o r t h e d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e m o d e l a n d e x p e r im e n t a l
d a t a f o r a n i m a l s 1 t hr o u gh 5 i s t h a t t h e m o d e l d o e s n o t a c c o u n t f o r h o w t h e b o d y m e t a b o l i z e s
in o r g a n i c a r s e n i c .
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F i g u r e 6 . M o d e l R e s u l t s o f A r s e n i c P r e s e n t i n F e c e s , U r i n e , C a r c a s s , Sk i n , a n d L i v e r f o r
A n im a l s 1 t h r o u gh 5 .
T h e p e n t a v a l e n t i n o r g a n i c a r s e n i c , A s (V ) i s a b s o r b e d i n t o t h e b l o o d w h e r e 50 t o 7 0
p e r c e n t o f i t i s m e t a b o l i z e d i n t h e p e r f u s e d t i s s u e g r o u p s b y r e d u c t i o n - o x i d a t i o n w h i c h
c o n v e r t s A s (V ) t o A s (l l l ) (Ch a p p e l e t a l . , 19 9 4 ) . T h e t r iv a l e n t a r s e n i c , A s (l l l ) p a s s e s t o t h e
l i v e r a n d k i d n e y s w h e r e i t i s m e t h y l a t e d t o M M A a n d D M A s o th a t a p p r o x i m a t e l y 8 5 p e r c e n t
o f t h e a dm i n i s t e r e d a r s e n i c i s e x c r e t e d w i t h i n 4 8 h o u r s (V a h t e r , 19 8 3 ) . T h e r e m a i n i n g
a r s e n i c m e t a b o l i t e s a r e t r a n s p o r t e d t o o t h e r v i t a l o r g a n s a n d t i s s u e i n t h e b o d y w h e r e s o m e o f
i t b i n d s t o t h e t i s s u e . T h e r e f o r e , t h e b e h a v i o r o f a r s e n i c i n t h e b o d y d e p e n d s o n t h e v a l e n c e
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F i gu r e 7 . M o d e l R e s u l t s o f A r s e n i c P r e s e n t i n B l a d d e r , K i dn e y s , L u n g s , a n d M u s c l e f o r
A n i m a l s 1 t h r o u g h 5 .
s t a t e o f t h e a r s e n i c a d m i n i s t e r e d du r i n g d o s i n g s i n c e t h e p e n t a v e l e n t a r s e n i c d o e s n o t b i n d t o
t h e t i s s u e t o t h e s a m e e x t e n t a s t h e t r i v a l e n t f o r m (V a h t e r , 1 9 83 ) . W h i l e t h e a n im a l s w e r e
b e i n g d o s e d d a i l y w i t h A s (V ), t h e i n t a k e o f n e w i n o r g a n i c a r s e n i c m a y h a v e s a t u r a t e d t h e
m o u s e b o d y , s o m e t h y l a t i o n w a s r e d u c e d u n t i l d o s i n g s t o p p e d (U SD H H S , 19 9 3) . A d d i t i o n s
t h a t c a n b e m a d e t o t h e m o d e l t o a c c o u n t f o r a r s e n i c m e t a b o l i s m i n c l u d e d e fi n i n g fi i n c t i o n s
i n t h e p e r fu s e d t i s s u e gr o u p s (l i v e r , k i d n e y , m u s c l e , s k i n , e t c . ) t o s im u l a t e t h e r e d u c t i o n o f
A s (V ) t o A s (I I I ) , a n d i n c l u d i n g a n o t h e r f u n c t i o n i n t h e l i v e r a n d k i d n e y c o m p a r t m e n t s t o
s im u l a t e t h e m e th y l a t i o n o f A s (I I I ) t o m o n o m e t h y l a r s o n i c (M M A ) a n d d im e th y l a r s i n i c
(D M A ) (Y u , 19 9 9) . Th e s e f u n c t i o n s w o u l d b e s im i l a r t o t h o s e t h a t a l r e a d y e x i s t i n t h e m o d e l
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i n t h a t t h e y w o u l d d e p e n d o n t h e c o n c e n t r a t i o n o f a r s e n i c i n t h e b l o o d , t h e fl o w o f b l o o d
t h r o u g h t h e o r g a n , a n d a m e t a b o l i s m r a t e .
S o m e o t h e r a r e a s o f c o n c e r n f o r d i s c r e p a n c i e s i n t h e m o d e l i n c l u d e t h e s e p a r a t i o n o f
s k i n f r o m t h e h a i r a n d p o s s i b l e e r r o r s t h a t m a y h a v e o c c u r r e d i n e x p e r im e n t a l m e a s u r e m e n t s
d u e t o t h e g e o m e t r y o f a r s e n i c i n t h e a n i m a l
'
s b o d y T h e h a ir d o e s n o t n e e d t o b e s e p a r a t e d
f r o m t h e s k i n i n t h i s m o d e l
,
a s t h e m o d e l s im u l a t e s t h e e x p e r i m e n t t o p r e d i c t t h e u p t a k in g o f
a r s e n i c i n t h e o r g a n s Si n c e t h e h a i r w a s n o t s e p a r a t e d f r o m th e s k i n i n t h e e x p e r i m e n t , t h e y
s h o u l d b e c o n s i d e r e d a s o n e o r g a n f o r t h i s a p p l i c a t i o n . H o w e v e r , i f a c o m p a r t m e n t w e r e
a d d e d t o t h e m o d e l f o r t h e h a i r , t h e e x p e r im e n t w o u l d n e e d t o b e r e d e s i g n e d t o m e a s u r e a n d
r e c o r d t h e a r s e n i c d e p o s i t e d i n t h e h a i r a n d s k i n a s s e p a r a t e r e a d i n g s .
I t i s p o s s i b l e f o r t h e g e o m e t r y o f a r s e n i c i n t h e b o d y t o a f f e c t t h e p r e - a n d p o s t - d o s e
m e a s u r e m e n t r e a d i n g s . D u r i n g t h e p r e - d o s e r e a d i n g a r s e n i c h a d b e e n m e t a b o l i z e d a n d
d i s t r i b u t e d t h r o u g h o u t t h e b o d y a s c o m p a r e d t o t h e c o n c e n t r a t i o n o f r e c e n t l y a d m i n i s t e r e d
a r s e n i c i n t h e s t o m a c h d u r i n g th e p o s t - d o s e m e a s u r e m e n t . H o w e v e r , a n y e r r o r s i n t h e
r e a d i n g s d u e t o t h e g e o m e t r y o f t h e a r s e n i c s h o u l d b e v e r y s m a l l a s t h e l a b o r a t o r y f a c i l i t i e s
w e r e c a l i b r a t e d f o r t h i s t y p e o f e x p e r i m e n t a l m e a s t i r e m e n t s .
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C o n c l u s i o n
T h e e x p e r im e n t a l i n v e s t i g a t i o n c a r r i e d o u t t o d e t e r m i n e t h e l e v e l o f u p t a k e o f a r s e n i c
i n v i t a l o r g a n s a n d t i s s u e s o f m i c e , a n d a p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l d e v e l o p e d t o s im u l a t e t h e
a b s o r p t i o n o f a r s e n i c i n v i t a l o r g a n s o f a m o u s e a s w e l l a s t h e e x c r e t i o n o f a r s e n i c f r o m th e
b o dy a r e p r o v i d e d i n t h i s d o c u m e n t . T h e m o d e l w a s d e s i gn e d t o p r e d i c t t h e n o r m a l i z e d
e x p e r im e n t a l r e s u l t s f o r a n im a l s 6 t h r o u gh 10 , a n d t o p r o v i d e t h e r e s u l t s g r a p h i c a l l y a n d
n u m e r i c a l l y . A f t e r t h e b a s i c m o d e l w a s d e v e l o p e d , t e s t e d , a n d a s s e s s e d a s p r o v i d i n g
a c c e p t a b l e r e s u lt s f o r a n im a l 6 t h r o u g h 10 , a d d i t i o n a l t e s t s w e r e c a r r i e d o u t t o i d e n t i f y h o w
w e l l t h e m o d e l p r e d i c t e d t h e e x p e r im e n t a l r e s u l t s f o r a n im a l s 1 th r o u gh 5 . T h i s t e s t i n g a l s o
r e v e a l e d t h e n e e d f o r a n a d d i t i o n a l s t u d y f o r im p r o v e m e n t s t o t h e m o d e l t o a c c o u n t f o r t h e
m e t a b o l i s m o f a r s e n i c i n t h e a n im a l ' s b o d y a s w e l l a s t h e r e m o v a l o f a r s e n i c a f t e r d o s i n g
c e a s e s . T h e s e im p r o v e m e n t s h a v e b e e n i d e n t i f i e d i n t h e d o c u m e n t , b u t w e r e n o t
i n c o r p o r a t e d i n t o t h e m o d e l a s i t w a s d e s i g n e d t o s im u l a t e t h e e x p e r i m e n t a l d a t a f o r a n im a l s
6 t h r o u g h 10 .
T h i s m o d e l c o u l d b e u s e d a s a n a i d t o w a r d s d e v e l o p i n g p o l i c y r e g u l a t i n g t h e a m o u n t
o f a r s e n i c p e r m i t t e d i n d r i n k i n g w a t e r T h e c o m p a r t m e n t a l m o d e l h a s b e e n a dj u s t e d t o
a dm i n i s t e r a n e qu a l a m o u n t o f a r s e n i c o v e r t h e s p e c i f i e d t im e p e r i o d . I f i t i s d e s i r a b l e t o v a r y
t h e a m o u n t o f a r s e n i c d a i l y , t h e n m o d e l a dj u s tm e n t s w o u l d b e r e q u i r e d t o a c c o u n t f o r t h e s e
di f f e r e n c e s I t i s p o s s i b l e t h e m o d e l c o u l d b e a dj u s t e d t o p r o v i d e m o r e a c c u r a t e i n f o r m a t i o n
r e l a t i n g e x p o s u r e a n d t a r g e t t i s s u e d o s e s . H o w e v e r , a d d i t i o n a l s t u d i e s w i t h l a b o r a t o r y
a n i m a l s s h o u l d b e p e r f o r m e d , a n d t h e h u m a n h e a lt h e f f e c t s o f a r s e n i c s h o u l d b e e v a lu a t e d .
T h i s w o u l d i n v o l v e e p i d e m i o l o g i c s t u d i e s t h a t w o u l d d e t e r m i n e t h e d o s e - r e s p o n s e
r e l a t i o n s h i p f o r h e a l t h e f f e c t s t h o u g h t t o b e c a u s e d b y e x p o s u r e t o a r s e n i c . F a c t o r s t h a t m a y
a f f e c t s u s c e p t i b i l i t y t o t h e e f f e c t s o f a r s e n i c , s u c h a s a g e a n d g e n e t i c b a c k gr o u n d , s h o u l d a l s o
b e s t u d i e d . O n c e t h e d o s e - r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p i s d e t e r m i n e d , a m a x i m u m c o n t a m i n a n t
l e v e l c a n b e e s t a b l i s h e d f o r a r s e n i c i n dr i n k i n g w a t e r . A t t h e s a m e t im e , t h e b e s t a v a i l a b l e
t e c h n o l o g y f o r r e m o v a l o f a r s e n i c f r o m d r i n k i n g w a t e r s h o u l d b e d e t e r m i n e d . M a n a g e m e n t
f o r p u b l i c w a t e r s y s t e m s c a n f o l l o w g u i d e l i n e s t o u p d a t e t h e i r f a c i l i t i e s f o r c o m p l i a n c e w i t h
n e w m a x im u m c o n t a m i n a n t l o a d . M o d e l i n g a n d e x p e r im e n t a t i o n c a n w o r k t o g e t h e r t o
de t e r m i n e t h e d o s e r e s p o n s e r e l a t i o n s h i p o f a r s e n i c f o r t h e d e v e l o p m e n t o f p o l i c i e s r e g u l a t i n g
th e a m o u n t o f a r s e n i c i n dr i n k i n g w a t e r .
T h e p h a r m a c o k i n e t i c m o d e l p r o v i d e d i n t h i s d o c u m e n t s h o w s h o w m a t h e m a t i c a l
m o d e l s c a n b e d e v e l o p e d t o s im u l a t e l a b o r a t o r y r e s u l t s . A f t e r t h e b a s i c m o d e l w a s
de v e l o p e d , t e s t e d , a n d a s s e s s e d a s p r o v i d i n g a c c e p t a b l e r e s u l t s f o r a n im a l s 6 t h r o u g h 10 o f
t h e e x p e r im e n t , a d d i t i o n a l t e s t s w e r e c a r r i e d o u t t o i d e n t i fy h o w m o d e l r e s u l t s c o m p a r e d t o
t h e e x p e r im e n t a l d a t a f o r a n im a l s 1 t h r o u g h 5 , w h i c h w e r e m o n i t o r e d s e v e r a l d a y s a f t e r t h e
l a s t d o s e o f a r s e n i c . T h e m o d e l r e s u l t s f o r a n im a l s 1 th r o u g h 5 r e v e a l e d th e n e e d f o r
a d d i t i o n a l s t u d i e s a n d p o s s i b l e im p r o v e m e n t s i n t h e m o d e l t o a c c o u n t f o r t h e m e t a b o l i s m o f
a r s e n i c b y v i t a l o r g a n s o f t h e b o dy a s w e l l a s p o s s ib l e v a r i a t i o n s i n t h e u p t a k e a n d r e m o v a l o f
a r s e n i c a f t e r d o s i n g c e a s e s . H o w e v e r , t h e m o d e l i s a v e r y u s e f u l t o o l f o r p r e d i c t i n g t h e
r e s u l t s o f l a b o r a t o r y e x p e r im e n t s f o r t h e o r a l a dm i n i s t r a t i o n o f a r s e n i c l i k e t h e o n e f o r
a n im a l s 6 th r o u g h 10 .
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A P P E N D I C E S
A P P E N D I X 1
D A T A F R O M T H E E X P E R I M E N T O R A L L Y A D M I N I ST E R I N G A R SE N I C
T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
A r s e n a t e S t e a dy
- s t a t e P O ST - D O S E M E A SU R E (u g A s )
0 5 m g A s / k g , p o
D a te D a y A n l A n 2 A n 3 A n 4 A n 5 A n 6 A n 7 A n 8 A n 9 A n 10 M e a n S t d . D e v
6 - 2 2 - 9 9 0 10 5 3 0 2 10 9 7 6 4 1 1 0 5 9 8 1 1 2 3 3 9 10 5 0 8 8 1 1 3 5 7 7 1 1 . 14 0 9 10 . 4 83 7 10 6 3 3 1 10 2 7 8 0 10 . 8 2 0 3 0 3 7 5 3
6 - 2 3 - 9 9 1 10 8 9 9 0 10 6 0 0 7 1 1 2 19 3 1 1 0 4 7 3 10 5 8 7 8 1 1 3 7 0 5 1 1 3 2 1 1 10 9 2 74 10 7 8 74 10 8 7 5 8 10 9 6 3 6 0 2 7 5 5
6 - 2 4 - 9 9 2 10 4 1 10 1 1 39 3 8 10 9 6 0 8 1 1 0 0 6 9 10 9 3 8 6 1 1 0 4 9 8 1 1 2 3 0 2 10 9 4 7 3 10 4 7 3 7 10 9 5 7 9 10 9 3 7 0 0 2 9 90
6 - 2 5 - 9 9 3 10 6 0 0 5 1 1 4 5 9 9 1 1 4 6 7 8 1 1 18 2 2 10 0 3 9 8 1 1 7 6 4 4 1 1 2 9 2 4 10 8 0 8 2 10 5 6 13 10 7 2 2 6 1 0 9 8 9 9 0 5 2 9 1
6 - 2 6 - 9 9 4 10 9 5 8 8 12 0 54 8 1 1 0 4 2 9 1 1 5 7 82 10 72 1 9 12 2 8 5 4 1 1 2 7 1 1 10 6 9 5 0 1 1 0 1 14 11 0 4 5 1 1 1 2 6 6 5 0 5 4 15
6 - 2 7 - 9 9 5 10 9 6 8 0 1 1 3 4 3 7 1 1 . 6 57 4 1 1 5 4 8 9 10 8 4 4 7 12 1 10 1 1 1 3 0 1 1 10 3 8 9 1 1 1 2 5 64 10 9 3 9 7 1 1 2 3 5 9 0 4 8 14
6 - 2 8 - 9 9 6 10 2 9 5 5 1 1 74 03 1 1 3 76 0 1 1 3 2 8 9 1 1 . 12 8 9 1 1 9 6 0 2 1 1 7 4 9 9 1 1 14 9 8 10 7 1 10 1 1 0 80 6 1 1 2 5 2 1 0 5 0 24
6 - 2 9 - 9 9 7 10 . 7 7 13 1 1 . 8 19 5 1 1 4 13 4 1 1 . 2 6 7 8 1 1 . 14 7 7 12 . 17 8 3 1 1 . 3 4 2 1 10 8 6 9 9 10 7 2 3 0 10 . 9 4 5 8 1 1 2 4 7 9 0 4 6 8 5
6 - 3 0 - 9 9 8 10 6 2 8 5 1 1 6 5 0 2 1 1 7 2 14 12 18 10 1 1 0 4 7 3 1 1 7 3 9 0 12 0 6 4 7 10 84 5 9 1 1 14 0 1 1 1 3 8 9 7 1 1 4 4 0 8 0 5 17 5
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A P P E N D I X 1
D A T A F R O M T H E E X P E R I M E N T O R A L L Y A D M I N I ST E R I N G A R SE N I C
T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
A r s e n a t e S te a dy
- s t a t e P R E - D O S E M E A S U R E ( u g A s )
0 . 5 m g A s / k g , p o
D a t e D a y A n l A n 2 A n 3 A n 4 A n 5 A n 6 A n 7 A n 8 A n 9 A n 10 M e a n S t d . D e v .
6 - 2 2 - 9 9 0
6 - 2 3 - 9 9 1 0 2 5 7 0 0 2 6 0 6 0 2 5 5 1 0 2 66 9 0 2 8 3 0 0 32 9 8 0 3 2 4 9 0 2 7 8 0 0 2 3 3 5 0 18 5 3 0 2 6 74 0 04 18
6 - 2 4 - 9 9 2 0 4 2 17 0 3 9 5 7 0 . 4 16 1 0 3 76 9 0 4 2 4 9 0 . 5 18 5 0 3 9 16 0 3 80 7 0 3 18 9 0 3 10 6 0 3 9 56 0 0 5 85
6 - 2 5 - 9 9 3 0 4 6 0 7 0 4 9 0 3 0 4 9 0 9 0 5 12 3 0 5 7 5 9 0 54 6 3 0 4 87 6 0 4 9 4 4 0 3 7 9 8 0 3 5 8 5 0 4 79 7 0 0 66 9
6 - 2 6 - 9 9 4 0 4 6 6 2 0 4 9 2 3 0 . 5 0 3 6 0 5 60 6 0 5 18 9 0 5 52 5 0 5 14 0 0 5 6 5 1 0 4 34 6 0 4 5 5 8 0 5 06 4 0 04 50
6 - 2 7 - 9 9 5 0 5 3 16 0 6 2 2 6 0 . 6 6 0 7 0 6 0 2 3 0 6 2 5 0 0 6 84 7 0 5 89 3 0 5 8 1 8 0 5 7 24 0 5 2 15 0 5 99 2 0 0 5 1 7
6 - 2 8 - 9 9 6 0 . 6 5 0 7 0 6 89 9 0 7 0 7 6 0 5 94 9 0 7 15 1 0 74 2 6 0 6 6 5 3 0 6 2 7 5 0 6 15 6 0 6 0 9 3 0 6 6 18 0 0 50 5
6 - 2 9 - 9 9 7 0 7 0 9 3 0 7 7 4 2 0 7 7 4 2 0 74 0 2 0 7 2 2 5 0 . 8 6 8 8 0 72 19 0 74 1 7 0 6 8 5 0 0 6 7 9 6 0 74 17 0 0 54 9
6 - 3 0 - 9 9 8 0 . 7 8 3 9 0 9 7 8 4 0 . 84 3 8 0 8 0 14 0 8 2 7 0 0 9 13 0 0 7 73 1 0 8 0 12 0 7 2 13 0 . 7 6 9 3 0 82 12 0 . 0 75 2
7 - 1 - 9 9 9 0 . 8 14 4 0 9 3 9 0 0 9 18 9 0 8 8 10 0 8 194 0 . 9 3 4 7 0 8 4 0 8 0 8 58 1 0 8 62 6 0 8 7 7 2 0 87 4 6 0 0 4 4 7
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A P P E N D I X 1
D A T A F R O M T H E E X P E R I M E N T O R A L L Y A D M I N I ST E R I N G A R SE N I C
T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
A R SE N I C R E M A I N I N G I N C O M P O N E N T S O F T H E B O D Y A T SA C R I F I C E
7 - 1- 9 9
B l a d d e r
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 18 9 8 4
0 0 0 2 9 0 6 8
0 0 0 2 6 6 9 6
0 0 0 1 8 3 9 0
0 0 0 3 7 3 7 4
0 0 0 2 6 10 2
0 0 0 0 7 8 4 8
u g A s /g m
0 0 7 9 4 2 8 9
0 09 14 10 4
0 09 4 6 6 5 1
0 0 7 89 2 8 2
0 11 6 7 9 3 1
0 09 2 2 4 5 1
0 0 1 54 17 1
7- 9 - 9 9
B l a d d e r
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 0 5 0 9 1
0 0 0 0 3 8 18
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 5 7 2 7
0 0 0 0 6 3 6 3
0 0 0 0 4 2 0 0
0 0 0 0 2 5 2 9
u g A s /g m
0 0 19 5 7 9 2
0 0 15 9 7 4 7
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 17 6 2 13
0 0 2 5 5 5 52
0 0 15 7 4 6 1
0 0 0 9 5 1 8 7
7 - 1- 9 9
B l o o d
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s / g m
0 0 1 82 2 24
0 0 14 8 3 2 5
0 0 12 7 5 9 4
0 0 12 9 8 8 8
0 0 13 6 8 5 0
0 0 14 4 9 7 6
0 0 0 2 2 3 3 0
7- 9 - 9 9
B l o o d
A n 1
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s/ g m
0 0 0 6 0 3 8 3
0 0 0 5 2 6 7 0
0 0 0 5 6 9 3 2
0 0 0 5 9 8 16
0 0 0 4 7 4 6 6
0 0 0 5 5 4 5 3
0 0 0 0 5 4 10
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A P P E N D I X 1
D A T A F R O M T H E E X P E R I M E N T O R A L L Y A D M I N I ST E R I N G A R SE N I C
T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
A R S E N I C R E M A I N I N G I N C O M P O N E N T S O F T H E B O D Y A T SA C R I F I C E
7 - 1- 9 9
C a r c a s s
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 7 9 8 9 6 8 3
0 6 7 5 6 9 4 1
0 6 2 9 0 6 5 9
0 7 2 7 9 5 8 1
0 6 9 6 2 7 9 4
0 7 0 5 5 9 3 2
0 0 6 3 3 5 6 6
u g A s/ g m
0 04 2 70 2 7
0 0 3 6 84 2 6
0 03 7 73 6 4
0 0 4 2 82 1 1
0 0 3 9 4 0 4 6
0 0 3 9 9 0 15
0 0 0 2 76 8 7
7 - 9 - 99
C a r c a s s
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 17 4 0 9 8 6
0 2 17 1 14 2
0 2 16 15 9 7
0 18 6 7 6 14
0 16 8 0 5 3 5
0 19 2 4 3 7 5
0 0 2 3 10 19
u g A s /g m
0 0 0 9 8 6 3 9
0 0 1 18 8 3 6
0 0 1 1 85 74
0 0 10 0 9 5 2
0 0 0 9 8 2 19
0 0 10 7 0 4 4
0 0 0 10 6 9 6
7 - 1- 9 9
K i d n e y
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 3 2 2 7 2 0
0 0 2 7 5 2 6 1
0 0 2 0 8 8 19
0 0 2 7 0 5 15
0 0 2 6 3 9 8 9
0 0 2 6 8 2 6 1
0 0 0 4 0 5 3 2
u g A s/ g m
0 0 76 2 0 3 0
0 0 7 0 1 12 3
0 0 5 6 5 9 0 4
0 0 7 0 4 4 6 6
0 0 6 8 8 9 0 8
0 0 6 8 4 4 8 6
0 0 0 7 2 0 5 9
7- 9 - 9 9
K i d n e y
A n 1
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 2 3 5 4 4
0 0 0 2 9 2 7 1
0 0 0 3 3 7 2 5
0 0 0 2 5 4 5 3
0 0 0 2 3 5 4 4
0 0 0 2 7 10 7
0 0 0 0 4 3 7 6
u g A s /g m
0 0 0 6 75 5 8
0 0 0 7 8 0 5 6
0 0 0 86 8 5 4
0 0 0 6 59 7 5
0 0 0 6 2 6 84
0 0 0 7 2 2 2 5
0 0 0 0 9 9 9 8
4 9
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A R S E N I C R E M A I N I N G I N C O M P O N E N T S O F T H E B O D Y A T S A C R I F I C E
7 - 1- 9 9
L i v e r
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 6 8 8 7 4 5
0 0 6 0 6 2 8 6
0 0 5 19 6 7 3
0 0 5 8 3 15 0
0 0 5 8 9 0 8 2
0 0 5 9 7 3 8 7
0 0 0 6 0 6 9 7
u g A s /g m
0 0 5 10 2 9 5
0 0 4 4 7 9 7 2
0 0 4 3 3 0 2 5
0 04 6 8 2 0 5
0 0 5 0 9 2 3 4
0 0 4 7 3 7 4 6
0 0 0 3 5 17 2
7 - 9 - 9 9
L i v e r
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 4 3 9 0 6
0 0 0 4 6 4 5 2
0 0 0 5 15 4 2
0 0 0 4 8 3 6 1
0 0 0 4 8 3 6 1
0 0 0 4 7 7 2 4
0 0 0 0 2 8 10
u g A s / gm
0 0 0 3 4 5 2 6
0 0 0 3 72 5 1
0 0 0 4 19 7 3
0 0 0 3 8 9 16
0 0 0 4 2 2 4 4
0 0 0 3 89 82
0 0 0 0 3 2 5 7
7- 1- 9 9
L u n g
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 29 6 6 2
0 0 0 2 4 9 1 6
0 0 0 2 5 5 0 9
0 0 0 3 2 0 3 5
0 0 0 4 74 5 9
0 0 0 3 19 1 6
0 0 0 09 1 7 5
u g A s /g m
0 0 18 4 2 3 4
0 0 14 6 9 9 6
0 0 15 9 13 3
0 0 2 0 64 0 9
0 02 4 2 3 8 4
0 0 18 7 8 3 1
0 00 3 8 16 1
7 - 9 - 9 9
L u n g
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 0 0 6 3 6
0 0 0 0 12 7 3
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 2 5 4 5
0 0 0 0 0 6 3 6
0 0 0 0 10 18
0 0 0 0 0 9 6 5
u g A s / g m
0 0 0 0 4 2 14
0 0 0 0 7 4 9 5
0 0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 16 3 7 9
0 0 0 0 3 6 6 8
0 0 0 0 6 3 5 1
0 0 0 0 62 0 4
5 0
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7 - 1- 9 9
M u s c l e
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 3 7 9 6 7
0 0 0 3 6 7 8 1
0 0 0 3 2 6 2 8
0 0 0 4 5 6 7 9
0 0 0 4 0 3 4 0
0 0 0 3 8 6 7 9
0 0 0 0 4 8 0 8
u g A s /g n i
0 0 2 2 6 9 4 0
0 0 2 0 0 8 7 7
0 0 18 0 8 6 4
0 0 2 2 13 13
0 0 1 9 0 3 7 3
0 0 2 04 0 7 3
0 0 0 19 7 2 7
7 - 9 - 9 9
M u s c l e
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 0 0 0 89 0 9
0 0 0 10 8 1 8
0 0 0 10 1 8 1
0 0 0 10 8 18
0 0 0 0 8 9 0 9
0 0 0 0 9 9 2 7
0 0 0 00 9 6 5
u g A s /g m
0 0 0 5 18 5 4
0 0 0 5 5 5 3 1
0 0 0 6 2 3 8 5
0 0 0 5 4 8 2 8
0 0 0 5 2 3 4 2
0 0 0 5 5 3 8 8
0 0 0 0 4 2 15
7 - 1- 9 9
Sk i n
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g
S t d D e v
u g A s
0 2 4 6 9 0 4 2
0 2 1 2 5 5 5 9
0 2 6 8 3 2 0 0
0 1 7 5 5 9 7 4
0 2 2 0 5 6 4 6
0 2 2 4 7 8 8 4
0 0 3 52 5 3 8
u g A s /g m
0 0 7 8 8 5 7 9
0 0 6 0 2 5 17
0 0 7 9 7 64 6
0 0 53 3 0 8 3
0 0 6 6 4 5 1 1
0 0 6 7 7 2 6 7
0 0 1 1 5 56 5
7 - 9 - 9 9
Sk i n
A n 1
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A v g
S t d D e v
u g A s
0 1 37 2 5 53
0 1 5 7 10 8 7
0 1 53 7 3 6 2
0 1 16 6 3 84
0 0 88 0 6 7 4
0 13 0 5 6 12
0 0 2 8 6 6 2 8
u g A s /g m
0 0 3 9 16 7 7
0 04 5 3 0 3 7
0 04 0 5 10 2
0 0 3 0 3 0 4 3
0 0 2 3 74 17
0 0 3 5 8 0 5 5
0 0 0 8 6 5 2 3
5 1
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2 4 - H O U R u g A s U R I N E E X C R E T E D
D a t e A n l A n 2 A n 3 A n 4 A n 5 A n 6 A n 7 A n 8 A n 9 A n 10 A v g S t d D e v .
6 - 2 3 - 99 10 . 19 8 2 10 2 2 64 10 . 8 7 0 3 10 . 9 2 6 4 9 0 7 8 6 1 1 2 7 5 4 5 2 0 2 3 8 0 4 2 7 9 0 2 7 2 9 8 0 5 4 9 4 6 5 3 1 7 99 9
6 - 2 4 - 99 9 0 8 7 2 10 9 02 3 9 7 2 2 5 10 6 3 2 8 8 6 5 7 6 10 4 7 15 10 3 15 3 10 30 9 6 8 6 0 8 8 10 3 4 4 3 9 9 0 5 2 0 8 3 72
6 - 2 5 - 9 9 8 . 8 8 6 9 9 8 11 3 1 1 . 0 2 5 2 1 1 7 2 7 6 9 6 0 9 8 9 9 56 9 1 1 0 7 9 1 10 3 7 8 5 9 0 12 3 10 10 3 4 10 15 9 1 0 9 132
6 - 2 6 - 99 7 2 17 2 9 170 6 8 .3 18 7 9 0 1 12 7 7 3 0 4 10 5 12 8 9 1 1 8 2 9 5 7 3 7 9 6 94 7 8 9 3 10 8 9 2 7 8 0 9 6 33
6 - 2 7 - 9 9 9 6 4 2 6 10 3 8 13 9 8 2 3 3 1 1 2 4 9 3 10 19 0 3 9 4 16 6 10 82 2 9 9 9 99 5 10 6 3 2 3 10 0 2 3 1 10 2 18 1 0 5 62 1
6 - 2 8 - 9 9 10 . 5 7 16 10 . 4 7 80 10 19 9 3 10 . 3 8 9 3 9 6 12 0 10 . 4 99 8 7 2 70 5 9 6 102 9 . 8 5 13 9 0 5 9 9 9 7 5 4 2 1 . 0 02 8
6 - 2 9 - 9 9 9 5 154 10 69 10 10 . 0 3 8 1 9 8 5 50 10 84 4 2 10 19 7 0 10 2 0 9 5 10 2 13 3 6 5 16 5 10 6 5 5 0 9 8 7 3 5 1 2 4 6 3
6 - 3 0 - 9 9 10 4 0 5 7 10 54 0 2 10 0 4 14 1 1 14 74 8 5 7 8 9 10 7 4 5 7 8 4 6 6 7 10 179 7 9 9 7 7 3 10 0 7 4 0 10 0 15 7 0 86 5 2
7 - 1 - 9 9 9 . 9 10 9 9 8 5 80 10 7 8 54 10 6 2 4 5 10 5 4 9 7 10 7 4 5 7 8 4 6 6 7 10 179 7 9 9 7 7 3 10 0 7 4 0 10 1 17 2 0 6 78 7
5 2
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2 4 - H O U R u g A s F E C E S E X C R E T E D
D a t e A n l A n 2 A n 3 A n 4 A n 5 A n 6 A n 7 A n 8 A n 9 A n 10 A v g S t d D e v
6 - 2 3 - 9 9 1 7 74 8 1 6 3 7 6 1 2 52 2 1 5 2 4 4 1 . 18 1 5 1 0 0 15 1 5 3 6 7 2 4 7 4 3 2 0 8 2 6 2 3 0 3 3 1 6 7 6 9 0 4 8 6 3
6 - 24 - 9 9 1 2 5 9 9 1 2 4 1 7 1 . 3 8 5 7 2 2 4 6 6 1 88 5 5 1 9 63 5 2 4 8 8 3 1 9 3 7 6 2 5 6 13 1 . 6 3 6 2 1 8 6 0 6 0 4 7 9 7
6 - 2 5 - 9 9 2 44 0 4 2 56 14 1 . 2 3 5 0 0 7 5 3 7 1 9 84 8 3 4 76 1 0 7 6 6 3 1 4 4 6 2 1 7 8 17 2 . 0 4 4 1 1 8 4 9 0 0 84 8 3
6 - 2 6 - 9 9 3 16 0 5 2 86 5 1 3 . 2 9 5 8 3 7 1 19 2 53 1 8 1 6 70 5 3 17 3 8 1 4 35 9 1 7 8 6 2 2 . 0 6 4 0 2 5 6 9 5 0 78 8 7
6 - 2 7 - 9 9 2 4 5 8 3 2 4 5 8 3 1 3 9 2 8 2 0 3 84 1 4 2 0 6 2 5 1 83 1 52 7 9 1 8 5 8 1 1 19 8 8 2 15 13 1 9 0 2 3 0 4 9 5 2
6 - 2 8 - 9 9 1 6 2 7 2 1 85 8 2 2 1 5 2 3 2 15 2 3 1 3 4 4 2 1 4 92 4 1 34 4 2 1 72 4 1 2 3 5 6 9 2 84 9 2 1 8 9 0 1 0 4 8 6 2
6 - 2 9 - 9 9 2 9 6 3 7 1 2 2 5 6 2 2 12 6 2 5 2 6 4 1 . 13 7 6 1 5 70 0 2 10 3 9 1 6 4 0 8 1 17 8 0 1 17 8 0 1 7 7 3 6 0 6 4 6 2
6 - 3 0 - 9 9 1 3 3 8 8 1 2 5 4 9 2 2 0 3 2 1 10 6 3 1 3 2 5 5 2 1 2 15 1 3 6 5 8 1 2 9 3 3 1 3 6 3 3 1 7 89 6 1 5 16 2 0 3 8 19
7 - 1 - 99 1 6 10 4 2 80 7 7 1 5 0 8 1 1 7 8 15 1 0 6 0 2 2 1 2 15 1 3 6 5 8 1 2 9 3 3 1 3 6 3 3 1 . 7 89 6 1 6 7 0 1 0 50 0 6
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T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
2 4 - H O U R C U M U L A T I V E u g A s U R I N E E X C R E T E D
D a t e A n l A n 2 A n 3 A n 4 A n 5 A n 6 A n 7 A n 8 A n 9 A n 1 0 A v g S t d D e v
6 - 2 3 - 9 9 10 19 8 2 10 . 22 6 4 1 0 8 7 0 3 10 92 64 9 0 7 86 11 2 7 5 4 5 2 0 2 3 8 0 4 2 7 9 0 2 7 2 9 8 0 54 9 4 65 3 1 7 9 9 9
6 - 2 4 - 9 9 19 2 8 5 4 2 1 . 12 8 7 2 0 5 9 2 8 2 1 5 59 1 17 7 3 6 2 2 1 7 4 6 9 15 5 17 6 18 3 5 2 3 17 6 3 6 0 2 0 14 9 7 19 37 0 5 2 0 3 3 0
6 - 2 5 - 9 9 2 8 17 2 3 3 0 94 0 0 3 1 6 18 0 3 3 2 86 7 2 7 3 4 6 0 3 1 7 0 3 8 2 6 5 9 6 7 2 8 7 3 0 8 2 6 6 4 8 3 3 0 2 53 1 2 9 52 9 6 2 3 5 3 9
6 - 26 - 9 9 3 5 . 3 8 9 5 4 0 1 10 6 3 9 . 9 3 6 7 4 2 2 9 79 3 5 0 7 6 4 4 2 2 16 6 3 5 7 14 9 3 8 3 0 4 5 3 6 34 2 9 3 9 1 84 1 3 8 4 57 4 2 7 3 2 3
6 - 2 7 - 9 9 4 5 0 3 2 1 5 0 4 9 2 0 4 9 7 6 0 0 5 3 54 7 2 4 5 2 6 6 7 5 1 6 3 3 2 4 6 5 3 7 8 4 8 3 0 4 0 4 6 9 7 5 3 4 9 2 0 7 2 4 8 67 5 5 2 7 8 3 5
6 - 2 8 - 9 9 5 5 6 0 3 7 6 0 . 9 7 0 0 5 9 9 5 9 3 6 3 9 36 5 5 4 . 87 8 7 6 2 13 3 0 5 3 8 0 8 3 5 7 9 14 2 5 6 82 6 6 5 8 2 6 7 1 5 8 4 2 9 7 3 2 9 3 9
6 - 2 9 - 9 9 6 5 . 1 19 1 7 1 . 6 6 10 6 9 . 9 9 7 4 7 3 . 7 9 15 6 5 . 7 2 2 9 72 3 3 0 0 6 4 0 17 8 6 8 12 7 5 6 3 34 3 1 6 8 92 2 1 6 8 3 03 2 3 6 6 15
6 - 30 - 9 9 7 5 5 2 4 7 8 2 2 0 1 1 8 0 0 3 8 8 8 4 9 3 89 74 3 0 18 83 0 7 5 7 7 2 4 8 4 5 7 8 3 0 7 2 7 3 3 2 0 4 7 8 9 9 6 1 7 8 3 18 9 4 3 19 3
7 - 1 - 9 9 8 5 4 3 5 7 9 2 0 5 9 1 9 0 8 2 4 2 9 5 56 3 4 84 85 16 9 3 8 2 15 8 0 . 9 5 1 1 8 8 4 8 6 8 8 3 2 9 7 7 8 9 0 70 1 8 8 4 3 6 1 4 7 5 2 9
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T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
2 4 - H O U R C U MU L A T I V E u g A s F E C E S E X C R E T E D
D a t e
6 - 2 3 - 9 9
6 - 2 4 - 9 9
6 - 2 5 - 9 9
6 - 2 6 - 9 9
6 - 2 7 - 9 9
6 - 2 8 - 9 9
6 - 2 9 - 9 9
6 - 3 0 - 9 9
7 - 1 - 9 9
A n l
1 7 74 8
3 0 34 7
5 4 7 5 1
8 6 3 5 6
1 1 0 9 3 9
12 72 1 1
15 6 84 9
17 0 2 3 7
18 6 3 4 1
A n 2
1 63 7 6
2 8 7 9 3
5 4 4 0 7
8 30 5 8
10 7 64 1
12 6 2 2 4
13 84 7 9
15 . 10 2 9
17 9 10 5
A n 3
1 2 52 2
2 6 3 7 9
3 87 2 8
7 . 16 8 6
8 5 6 14
10 7 13 7
12 9 2 64
15 12 9 6
16 6 3 7 6
A n 4
1 5 2 4 4
3 7 7 0 9
4 5 2 4 6
8 2 3 6 5
10 2 7 4 8
12 4 2 7 2
14 9 5 3 5
16 0 5 9 8
17 8 4 13
A n 5
1 18 15
3 0 6 7 0
5 0 5 18
7 5 8 3 6
9 0 0 4 2
10 3 4 8 4
11 4 8 6 0
12 8 1 15
13 8 7 16
A n 6
1 0 0 15
2 9 6 5 0
6 4 4 1 1
8 1 1 16
10 6 2 9 9
12 12 2 3
1 3 6 9 2 3
15 8 13 7
17 9 3 5 2
A n 7
1 53 6 7
4 0 2 5 0
4 7 9 13
7 96 5 2
9 . 4 9 3 1
10 83 73
12 9 4 12
14 3 0 7 0
15 6 72 9
A n 8
2 4 7 4 3
4 4 1 19
5 8 5 8 1
7 2 9 3 9
9 15 2 1
10 8 7 6 2
12 5 16 9
13 8 10 3
15 10 3 6
A n 9
2 0 8 2 6
4 6 4 3 9
6 4 2 5 6
8 2 1 18
9 4 10 6
11 7 6 7 6
12 9 4 5 5
14 3 0 8 8
15 6 7 2 0
A n l O
2 3 0 3 3
3 9 3 9 5
5 . 9 8 3 6
8 0 4 7 6
10 19 8 9
13 0 4 8 1
14 2 2 6 1
16 0 15 7
17 8 0 5 3
A v g .
1 6 7 6 9
3 . 53 7 5
5 3 8 6 5
7 9 5 6 0
9 8 5 8 3
1 1 74 84
13 52 2 1
15 03 83
16 7 0 84
S t d D e v .
0 4 8 6 3
0 7 0 6 1
0 8 3 5 5
0 4 6 6 4
0 84 8 3
0 9 7 8 8
1 2 2 6 5
1 2 5 1 1
1 56 0 6
W E I G H T O F T H E M I C E A T SA C R I F I C E
D a t e D a y M e a s u r e A n l A n 2 A n 3 A n 4 A n 5
7 - 1 - 9 9 9 g r a m s
7 - 9 - 9 9 17 g r a m s 2 4 2 0 2 5 0 9 2 5 . 4 2 2 5 9 3 2 3 3 9
A n 6 A n 7 A n 8 A n 9 A n l O
2 5 . 8 6 2 5 . 3 9 2 3 6 4 2 3 54 24 . 4 3
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T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
D O SE M E A SU R E M E N T A N D D I ST R I B U T I O N O F u g A s I N C O MP O N E N T S O F T H E B O D Y
D o s e
A n im a l M e a s u r e U r i n e F e c e s
I D u g A s u g A s u g A s
A n l 9 0 9 6 7 13 8 5 8 84 90 18 74 6 8 6
A n 2 9 7 3 9 60 6 9 2 63 9 3 5 18 02 6 7 9
A n 3 9 6 3 4 7 83 9 1 30 5 23 16 76 4 7 0
A n 4 9 7 0 3 8 5 5 9 6 0 84 60 17 97 3 0 8
A n 5 9 1 . 4 5 3 73 8 5 33 0 52 14 . 00 7 6 5
A n 6 9 9 7 2 4 57 9 3 82 14 8 17 93 5 19
A n 7 9 7 4 04 9 2 80 95 1 14 15 6 7 2 86
A n 8 9 1 7 8 7 9 5 8 8 4 86 8 1 15 10 3 6 1
A n 9 9 2 4 7 3 77 8 3 29 7 66 15 67 2 04
A n 10 9 3 4 6 79 7 8 9 07 0 13 17 80 5 3 2
A v e r a g e A n l th r o u g h A n 10 :
S e t W e ig ht a t 2 4 7 ± 1 3 g r a m s
S e t A r s e n i c D o s e 0 5 ± 0 1 u g/ k g
A v e r a g e R a t i o o f We ig h t t o P o s t - D o s e
S k i n
U g A s
0 137 2 6
0 1 57 1 1
0 1 53 74
0 116 64
0 0 88 0 7
0 2 4 6 9 0
0 2 12 56
0 2 68 3 2
0 17 5 6 0
0 . 2 2 0 5 6
3 8 4
C a r c a s s
U g A s
0 174 10
0 2 17 1 1
0 2 16 16
0 186 7 6
0 16 80 5
0 79 8 9 7
0 6 75 6 9
0 6 29 0 7
0 72 7 9 6
0 69 6 2 8
B lo o d
U g A s
0 0 0 3 50
0 0 04 77
0 0 0 60 5
0 0 0 6 68
0 . 0 0 32 5
0 0 18 1 1
0 0 13 6 4
0 0 14 4 2
0 0 09 7 9
0 0 10 0 3
L i v e r
U g A s
0 0 0 4 39
0 0 0 4 6 5
0 0 0 5 15
0 0 0 4 84
0 0 0 4 84
0 0 6 8 87
0 0 6 06 3
0 0 5 19 7
0 0 5 83 1
0 0 5 8 9 1
K id n e y
U g A s
0 0 0 2 35
0 0 0 29 3
0 0 0 33 7
0 0 0 2 55
0 0 0 23 5
0 0 3 22 7
0 0 2 75 3
0 0 2 0 88
0 0 2 70 5
0 0 2 64 0
L u n g
U g A s
0 0 00 0 6
0 00 0 13
0 00 0 0 0
0 0 00 2 5
0 0 00 0 6
0 00 2 9 7
0 00 2 4 9
0 0 02 5 5
0 00 3 2 0
0 0 04 7 5
M u s c l e
u g A s
0 0 0 0 89
0 0 0 10 8
0 0 0 10 2
0 0 0 10 8
0 . 0 0 08 9
0 0 0 3 80
0 0 03 6 8
0 0 0 32 6
0 0 04 5 7
0 0 04 0 3
B l a dd e r
u g A s
0 0 0 0 5 1
0 0 00 3 8
0 0 0 00 0
0 0 0 0 57
0 0 0 0 64
0 0 0 19 0
0 0 02 9 1
0 0 0 2 67
0 0 0 184
0 0 0 3 74
B o dy
W e i gh t
g r a m s
24 2
2 5 09
2 5 4 2
2 5 9 3
2 3 3 9
2 5 8 6
2 5 3 9
2 3 64
2 3 54
24 4 3
2 4 6 89
R a t i o
P o s t - D o s e
t o W e i gh t
3 7 58 9 7
3 8 8 18 7
3 7 90 2 4
3 7 42 3 3
3 9 09 9 5
3 8 56 3 3
3 8 36 3 5
3 8 82 7 4
3 9 28 3 7
3 8 25 9 5
3 84 13 1
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P E R C E N T O F u g A s I N C O MP O N E N T S O F T H E B O D Y
A n i m a l
I D
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v e r a g e
U r i n e
% u g A s
9 4 . 4 13 1
9 5 1 16 1
9 4 76 6 3
9 9 0 16 9
9 3 30 4 6
9 4 0 8 0 6
83 . 10 7 9
9 6 . 4 0 3 5
9 0 0 7 7 1
9 5 2 9 4 8
F e c e s
% u g A s
2 0 6 0 84
18 5 0 87
17 4 00 2
18 5 2 16
15 3 167
17 9 84 7
16 0 9 04
16 4 54 9
16 9 4 76
19 0 4 97
Sk i n
% u g A s
0 150 9
0 16 13
0 159 6
0 120 2
0 0 96 3
0 24 7 6
0 2 182
0 2 92 3
0 189 9
0 2 36 0
C a r c a s s
% u g A s
0 19 14
0 2 2 2 9
0 2 2 44
0 19 2 5
0 18 3 8
0 8 0 12
0 6 9 3 7
0 6 8 5 3
0 7 8 72
0 7 4 49
B lo o d
% u g A s
0 0 03 8
0 0 04 9
0 00 6 3
0 0 06 9
0 0 0 35
0 0 1 82
0 0 14 0
0 0 1 57
0 0 10 6
0 0 10 7
L i v e r
% u g A s
0 00 4 8
0 0 0 4 8
0 0 0 53
0 00 50
0 00 5 3
0 0 6 9 1
0 06 22
0 05 6 6
0 0 6 3 1
0 06 3 0
K id n e y
% u g A s
0 00 2 6
0 0 03 0
0 00 3 5
0 00 2 6
0 0 02 6
0 0 32 4
0 0 2 83
0 0 22 8
0 02 9 3
0 0 2 82
L u n g
% u g A s
0 0 00 1
0 0 00 1
0 0 00 0
0 0 00 3
0 0 00 1
0 0 03 0
0 0 02 6
0 0 02 8
0 0 03 5
0 0 0 5 1
M u s c l e
% u g A s
0 0 0 10
0 0 0 1 1
0 00 1 1
0 0 0 1 1
0 0 0 10
0 00 3 8
0 0 03 8
0 0 03 6
0 00 4 9
0 0 04 3
B l a d d e r
% u g A s
0 00 0 6
0 00 04
0 0 0 0 0
0 00 0 6
0 00 0 7
0 0 0 19
0 00 30
0 00 2 9
0 0 0 20
0 0 0 40
T o ta l
% u g A s
1 15 3 76 6
1 14 02 3 4
1 12 56 6 5
1 17 8 67 6
10 8 9 14 4
1 13 24 2 4
10 0 22 4 0
1 13 94 0 4
10 8 1 15 0
1 15 44 0 8
1 1 1. 9 7 11
5 7
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N O R M A L I Z E D PE R C E N T O F u g A s I N C O M P O N E N T S O F T H E B O D Y
A n im a l
I D
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n 5
A n 6
A n 7
A n 8
A n 9
A n 10
A v g A n l - A n l O
A v g A n 1 - A n 5
A v g A n 6 - A n l O
U r i n e
% u g A s
8 1 8 30 3 5
83 4 180 7
8 4 186 8 8
84 0 06 89
8 5 6 6 7 78
83 0 7 89 8
82 9 2 20 9
8 4 6 0 87 3
83 3 159 7
8 2 5 4 86 7
8 3 5 5 84 4
8 3 8 2 19 9
83 2 94 8 9
F e c e s
% u g A s
17 8 6 184
16 . 2 3 24 1
15 4 5 7 69
15 7 13 8 8
14 0 6 3 0 1
15 88 162
16 . 0 5 44 6
14 4 4 167
15 6 7 54 9
16 5 0 167
15 7 8 8 3 7
15 8 6 5 77
15 7 10 9 8
Sk i n
% u g A s
0 13 0 78
0 14 14 7
0 14 175
0 10 19 8
0 0 8 84 2
0 2 18 63
0 2 17 73
0 2 5 6 56
0 17 5 64
0 2 0 44 2
0 16 7 74
0 12 0 88
0 2 14 60
C a r c a s s
% u g A s
0 16 5 8 8
0 19 5 5 0
0 19 9 3 1
0 16 3 29
0 16 8 72
0 70 74 9
0 69 2 1 5
0 60 150
0 72 8 12
0 64 5 30
0 4 2 6 72
0 17 8 54
0 67 4 9 1
B l o o d
% u g A s
0 0 0 33 3
0 0 04 3 0
0 00 55 7
0 00 58 4
0 00 3 2 6
0 0 16 0 4
0 . 0 13 9 8
0 0 13 7 8
0 00 9 7 9
0 0 0 9 2 9
0 00 85 2
0 0 0 4 4 6
0 0 12 5 8
L i v e r
% u g A s
0 0 04 18
0 0 0 4 18
0 0 04 75
0 0 0 42 3
0 0 04 86
0 . 0 6 09 9
0 0 6 2 10
0 0 4 96 9
0 0 5 8 33
0 0 54 6 0
0 0 3 0 79
0 0 04 4 4
0 0 5 7 14
K id n e y
% u g A s
0 0 02 2 4
0 0 02 6 4
0 0 03 1 1
0 0 02 2 3
0 0 02 3 6
0 0 2 85 8
0 0 2 82 0
0 0 19 9 7
0 0 2 70 6
0 0 24 4 7
0 0 14 0 8
0 00 2 5 2
0 0 2 56 5
L u n g
% u g A s
0 00 0 0 6
0 00 0 1 1
0 0 0 0 00
0 00 0 2 2
0 00 0 0 6
0 00 2 6 3
0 00 2 5 5
0 0 0 2 44
0 00 3 2 0
0 0 0 4 40
0 0 0 15 7
0 0 0 0 09
0 0 0 3 04
M u s c l e
% u g A s
0 . 0 0 0 85
0 0 0 09 7
0 0 00 9 4
0 0 0 09 5
0 . 0 00 8 9
0 0 0 33 6
0 0 0 37 7
0 0 03 12
0 0 04 5 7
0 0 03 7 4
0 0 02 3 2
0 0 00 9 2
0 . 0 03 7 1
B l a dd e r
% u g A s
0 0 00 4 9
0 0 0 03 4
0 0 0 00 0
0 0 0 0 50
0 . 0 00 6 4
0 0 0 16 8
0 0 0 29 8
0 0 02 5 5
0 0 0 18 4
0 0 0 34 6
0 0 0 14 5
0 0 00 3 9
0 0 0 25 0
T o ta l
% u g A s
100
100
100
100
100
100
100
10 0
10 0
10 0
10 0
10 0
10 0
5 8
A P P E N D I X 2
E X P E R I M E N T A L D A T A S U M M A R Y R E SU L T S F R O M O R A L L Y A D M I N I S T E R I N G A R S E N I C
T O M I C E A N l T H R O U G H A N I O
A V E R A G E N O R M A L I Z E D P E R C E N T O F A R SE N I C A B SO R B E D A N D E X C R E T E D
B o d y
C o m p o n e n t
U r i n e
F e c e s
S k i n
C a r c a s s
B l o o d
L i v e r
K id n e y
L u n g
M u s c l e
B l a d d e r
A n im a l s
A N l - A N I O
% u g A s
8 3 5 5 84 4
15 7 8 83 7
0 16 77 4
0 4 2 67 2
0 0 0 85 2
0 0 30 7 9
0 0 14 0 8
0 0 0 15 7
0 00 2 3 2
0 0 0 14 5
A n im a l s
A N l - A N 5
% u g A s
8 3 8 2 2
15 86 5 8
0 12 0 8 8
0 17 8 54
0 . 00 4 4 6
0 0 0 4 44
0 . 0 0 2 52
9 2 E - 0 5
0 0 0 0 92
0 00 0 3 9
A n im a l s
A N 6 - A N 10
% u g A s
8 3 2 94 8 9
15 7 10 9 8
0 2 14 5 9 5
0 6 74 9 0 9
0 0 12 5 7 7
0 0 57 14 1
0 0 25 6 53
0 0 03 04 4
0 0 03 7 11
0 0 02 5 0 3
D i f f e r e n c e
A N l - A N 5
% u g A s
0 2 6 3 5 5
0 0 7 7 39
- 0 0 4 6 86
- 0 2 4 8 19
- 0 0 0 40 6
- 0 0 2 63 5
- 0 0 1 15 7
- 0 0 0 14 8
- 0 0 0 14 0
- 0 0 0 10 5
B e t w e e n G r o u p s
A N 6 - A N 10
% u g A s
- 0 2 63 5 5
- 0 0 77 3 9
0 04 6 8 6
0 2 4 8 19
0 00 4 0 6
0 0 2 6 3 5
0 . 0 1 15 7
0 0 0 14 8
0 0 0 14 0
0 0 0 10 5
5 9
A P P E N D I X 3
9 0
8 0
7 0
6 0
3 50
4 0
3 0
2 0
10
P e r c e n t o f A r s e n i c A b s o r b e d a n d E x c r e t e d
Q N o r m a l iz e d % o f
a r s e n i c p r e s e n t
Ur i n e F e c e s Ski n C a r c a s s B lo o d Li v e r K id n e y L u n g M u s c l e B la d d e r
B o d y C o m p o n e n t s
6 0
A P P E N D I X 4
B L O O D F L O W F O R M I C E
R e g i o n a l B l o o d F l o w D i s t r i b u t i o n i n M i c e
A s P e r c e n t o f C a r d i a c O u t p u t
B o d y T i s s u e M e a n (St d . D e v . )
A d i p o s e
A d r e n a l
B o n e
B r a i n 3 . 3 ± 0 . 3
H e a r t 6 . 6 ± 0 . 9
K i d n e y 9 . 1 + 2 . 9
L i v e r (T o t a l ) 16 . 2
H e p a t i c A r t e r y 2
P o r t a l V e i n 14 . 1
L u n g 0 . 5
M u s c l e 15 . 9 ± 5 . 2
S k i n 5 . 8 ± 3 . 5
T h y r o i d
N o t e : S o u r c e - (B r o w n e t a l , 1 9 9 7 ) .
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A P P E N D I X 5
G L O S SA R Y O F T E R M S U SE D I N T H E M O D E L D I A G R A M
B L A D D E R A s o f t
,
th i n b a g i n t h e b o d y t h a t r e c e i v e s u r i n e f r o m t h e k i d n e y s
B L A D R A T E B la d r a t e d e p e n d s o n t h e k i d n e y s I n th e m o d e l t h i s i s 0 1
* k id n e y s
C A R C A SS B o dy o f t h e m o u s e e x c e p t f o r t h e c o m p o n e n t s r e m o v e d a s p a r t o f t h e
e x p e r i m e n t T h o s e c o m p o n e n t s a r e i d e n t i f i e d i n t h e s t u d y
C A R C B A C K R a t e a t w h i c h b l o o d a n d w a s t e f l o w s f r o m th e c a r c a s s
C A R C RA T E R a te a t w h i c h b l o o d a n d n u t r i e n t s a r e d i s t r i b u t e d t o th e c a r c a s s .
G I T R A C T T h e s to m a c h a n d i n t e s t i n e s w h e r e th e a r s e n i c i s d ig e s t e d
K I D N E Y S B o dy o r g a n s t h a t s e p a r a t e w a s t e m a t t e r a n d w a t e r f r o m t h e b l o o d , a n d
p a s s e s w a s t e m a t t e r o f f th r o u g h th e b l a d d e r a s u r i n e
K I D N B A C K T h e k i dn e y b a c k r a t e i s s e t t o z e r o b y th e fu n c t i o n in t h e m o d e l
K I D N RA T E T h e k i dn e y r a t e i s d e p e n d e n t o n t h e b l o o d f l o w d i s t r ib u t i o n f o r t h e k id n e y s , th e
i n p u t v a l u e o f th e
"
u p t a k e r a t e
"
a n d th e T r a n s f e r f u n c t i o n
L U N G S B o d y o r g a n s f o r b r e a th i n g , t h a t a b s o r b o x y g e n f r o m t h e a i r a n d g i v e s
o x y g e n t o t h e b l o o d a s n e e d e d L u n g s r e m o v e c a r b o n d i o x i d e f r o m t h e b l o o d
L U N G B A C K T h e l u n g r a t e i s d e p e n d e n t o n t h e b l o o d f l o w d i s t r i b u t i o n f o r t h e l u n g s , t h e i n p u t
v a l u e o f t h e
"
r e m o v a l r a t e " a n d t h e T r a n s f e r f u n c t i o n
L U N G R A T E T h e l u n g r a t e i s d e p e n d e n t o n t h e b l o o d f l o w d i s t r i b u t i o n f o r t h e l u n g s , t h e i n p u t
v a l u e o f th e
"
u p ta k e r a t e
"
a n d th e T r a n s f e r f u n c t i o n .
M U S C L E B o dy t i s s u e t h a t c a n b e t i g h t e n e d o r l o o s e n e d t o m a k e t h e b o dy m o v e
I n th e e x p e r im en t t h i s w a s t h e m u s c l e f r o m o n e l e g o f t h e m o u s e .
M U SC B A CK T h e m u s c l e b a c k i s d e p e n d e n t o n t h e b l o o d f l o w d i s t r ib u t i o n f o r t h e m u s c l e ,
th e in p u t v a l u e o f t h e
"
r e m o v a l r a t e " a n d t h e T r a n s f e r f u n c t i o n
M U S CR A T E T h e m u s c l e a b s o r p t i o n o f a r s e n ic i s d e p e n d e n t o n t h e b lo o d f l o w d i s tr ib u t io n f o r
t h e m u s c l e
,
t h e i n p u t v a l u e o f th e
"
u p ta k e r a t e
"
a n d t h e T r a n s f e r f u n c t i o n
SK I N T h e c o v e r i n g o f t h e b o d y , w h i c h i n c l u d e d t h e s k i n a n d h a i r
SK I N B A C K T h e s k i n b a c k i s d e p e n d e n t o n th e b l o o d f l o w d i s t r ib u t i o n f o r t h e s k i n ,
th e i n p u t v a l u e o f t h e
"
r e m o v a l r a t e " a n d t h e T r a n s f e r f u n c t i o n
SK IN R A T E T h e s k i n r a t e i s d e p e n d e n t o n th e b l o o d f l o w d i s t r ib u ti o n f o r t h e s k i n ,
t h e i n p u t v a l u e o f th e
"
u p ta k e r a t e
"
a n d th e T r a n s f e r f u n c t i o n
F I R ST PA SS A v a r ia b l e i n p u t p a r a m e t e r t o i d e n t i f y th e p e r c e n t o f a r s e n i c a b s o r b e d
d u r i n g th e f i r s t t im e c y c l e
R EM O V A L R A T E A v a r ia b l e i n p u t p a r a m e t e r t o i d e n t i f y th e p e r c e n t o f a r s e n i c g i v e n o f f
b y t h e c o m p a r t m e n t o r c o m p o n e n t d u r i n g e a c h t i m e c y c l e
U PT A K E R A T E A v a r i a b l e i n p u t p a r a m e t e r t o i d e n t i f y th e p e r c e n t o f a r s e n i c t a k e n u p o r
a b s o r b e d i n t o th e c o m p a r t m e n t o r c o m p o n e n t du r i n g e a c h t i m e c y c l e
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A P P E N D I X 6
E q u a t i o n s o f M o d e l f o r O r a l D o s i n g o f M i c e w i t ii A r s e n i c
B l a d d e r (t ) = B l a d d e r (t - d t ) + (b l a d r a t e - e x c r e t e 2 ) * dt
I N I T B l a d d e r = 0
I N F L O WS :
b l a d r a t e = 0 1 * K i d n e y s
O U T F L O WS :
e x c r e t e 2 = 1 * B l a d d e r
C a r c a s s (t ) = C a r c a s s (t - dt ) + (c a r c r a t e - c a r c b a c k ) * d t
I N I T C a r c a s s = 0
I N F L O WS :
c a r c r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 5 2 5 * T r a n s f e r
O U T F L OW S :
c a r c b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 . 5 2 5 * C a r c a s s
F e c e s (t ) = F e c e s (t - d t ) + (e x c r e t e 1 + e x c r e t e 3) * dt
I N I T F e c e s = 0
IN F L OWS :
e x c r e t e 1 = 1 . 6 * G I _ t r a c t
e x c r e t e s = 0 . 0 6 5 * L i v e r
G I _ t r a c t (t ) = G I_ t r a c t (t - d t ) + (g a v a g e - e x c r e t e 1 - a b s o r b - f i r s t p a s s ) * d t
I N I T G l j r a c t
= 0
IN F L OW S :
g a v a g e = I F (T I M E < 2 16) T H E N 0 . 0 0 4 6 2 9 6 3 E L SE 0
O U T F L OW S :
e x c r e t e 1 = 1. 6 * G I _ t r a c t
a b s o r b = 10 * ( l - f i r s t p a s s f r a c t i o n ) * G I _ t r a c t
fi r s t p a s s = 10
* fi r s t p a s s f r a c t i o n
* G I _ t r a c t
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A P P E N D I X 6
E q u a t i o n s o f M o d e l f o r O r a l D o s i n g o f M i c e w i t h A r s e n i c
K i d n e y s (t ) = K i d n e y s (t - d t ) + (k i d n r a t e - b l a d r a t e - k i d n b a c k ) * d t
I N I T K i d n e y s = 0
I N F L O WS :
k i d n r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 0 9 1 * T r a n s f e r
O U T F L OW S :
b l a d r a t e = 0 . 1 * K i d n e y s
k i d n b a c k = 0 * K i d n e y s
L i v e r (t ) = L i v e r (t - d t ) + (l i v e r a t e - e x c r e t e S - l i v e b a c k ) * dt
I N I T L i v e r = 0
IN F L O W S :
l i v e r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 16 2 * T r a n s f e r
O U T F L OW S :
e x c r e t e 3 = 0 . 0 6 5 * L i v e r
l i v e b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 . 16 2 * L i v e r
L u n g s (t ) = L u n g s (t - d t ) + (l u n g r a t e - l u n g b a c k ) * d t
IN IT L u n g s
= 0
IN F L OW S :
l u n g r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 0 0 5 * T r a n s fe r
O U T F L OW S :
l u n g b a c k = r e m o v a l r a t e
* 0 . 0 0 5 * L u n g s
M u s c l e (t ) = M u s c l e (t - d t ) + (m u s c r a t e - m u s c b a c k ) * d t
IN IT M u s c l e = 0
I N F L OW S :
m u s c r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 1 5 9 * T r a n s f e r
O U T F L OW S :
m u s c b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 . 1 59 * M u s c l e
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A P P E N D I X 6
E q u a t i o n s o f M o d e l f o r O r a l D o s i n g o f M i c e w i t h A r s e n i c
Sk i n (t ) = Sk i n (t - dt ) + (s k i n r a t e - s k i n b a c k ) * d t
IN I T S k i n = 0
IN F L O W S :
s k i n r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 0 5 8 * T r a n s f e r
O U T F L O WS :
s k i n b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 0 5 8 * Sk i n
T r a n s f e r ( t ) = T r a n s f e r (t - d t ) + (a b s o r b + l u n gb a c k + s k i n b a c k + c a r c b a c k + m u s c b a c k +
l i v e b a c k + k i d n b a c k - m u s c r a t e - c a r c r a t e - s k i n r a t e - l u n g r a t e - l i v e r a t e - k i dn r a t e ) * d t
I N I T T r a n s f e r = 0
I N F L O WS :
a b s o r b = I O* ( l - fi r s t p a s s f r a c t i o n ) * G I _ t r a c t
l u n gb a c k = r e m o v a l r a t e
* 0 0 0 5 * L u n g s
s k i n b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 0 5 8 * S k i n
c a r c b a c k = r e m o v a I r a t e * 0 . 5 2 5 * C a r c a s s
m u s c b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 . 1 5 9 * M u s c l e
l i v e b a c k = r e m o v a l r a t e * 0 . 16 2 * L i v e r
k i dn b a c k = 0 * K i d n e y s
O U T F L OW S :
m u s c r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 1 5 9 * T r a n s f e r
c a r c r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 5 2 5 * T r a n s f e r
s k i n r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 0 5 8 * T r a n s f e r
l u n g r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 0 0 5 * T r a n s fe r
l i v e r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 16 2 * T r a n s fe r
k i dn r a t e = u p t a k e r a t e
* 0 . 0 9 1 * T r a n s fe r
U r i n e (t ) = U r i n e (t - d t ) + (e x c r e t e 2 + f i r s t p a s s ) * d t
I N I T U r i n e = 0
I N F L OW S :
e x c r e t e 2 = = 1 * B l a d d e r
f i r s t p a s s
= 10 * f i r s t p a s s f r a c t i o n
* G I _ t r a c t
f i r s t p a s s f r a c t i o n = 0 . 9 6
r e m o v a l r a t e = 0 0 3 5
u p t a k e r a t e
= 0 . 0 17
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T A B L E R E SU L T S F R O M T H E M O D E L F O R T H E O R A L A D M I N I ST R A T I O N O F A R SE N I C
H o u r s F e c e s B l a d d e r C a r c a s s G I t r a c t K i d n e y s L i v e r L u n g s M u s c l e S k i n T r a n s f e r U r i n e
0
2
4
6
8
10
12
14
16
18
20
2 2
2 4
2 6
2 8
3 0
3 2
3 4
3 6
3 8
4 0
4 2
0
0 0 0 12 2
0 0 0 2 5 0
0 0 0 3 7 8
0 0 0 5 0 6
0 0 0 6 3 3
0 0 0 7 6 1
0 0 0 8 8 9
0 0 10 18
0 0 1 14 6
0 0 12 7 4
0 0 14 0 3
0 0 15 3 1
0 . 0 16 6 0
0 0 17 8 9
0 0 19 17
0 0 2 0 4 6
0 0 2 175
0 . 02 3 0 5
0 0 2 4 3 4
0 0 2 5 63
0 02 69 3
0
1 5 7 E - 0 8
9 8 5 E - 0 8
2 5 0 E - 0 7
4 . 5 7 E - 0 7
7 0 6 E - 0 7
9 8 8E - 0 7
1 2 9 E - 0 6
1 6 2E - 0 6
1 9 6 E - 0 6
2 3 0 E - 0 6
2 6 5E - 0 6
3 0 0 E - 0 6
3 3 5 E - 0 6
3 7 0 E - 0 6
4 0 5E - 0 6
4 3 9 E - 0 6
4 7 3 E - 0 6
5 . 0 7 E - 0 6
5 4 0 E - 0 6
5 . 7 2 E - 0 6
6 . 0 4 E - 0 6
0
2 3 9 E - 0 6
l O l E - 0 5
2 2 8 E - 0 5
4 0 2 E - 0 5
6 1 8 E - 0 5
8 7 5 E - 0 5
1 17 E - 0 4
1 . 5 0 E - 0 4
1 8 6 E - 0 4
2 2 5 E - 0 4
2 6 6 E - 0 4
3 . 1 1E - 0 4
3 5 7 E - 0 4
4 0 6 E - 0 4
4 . 5 7 E - 0 4
5 0 9 E - 0 4
5 6 4 E - 0 4
6 . 2 0 E - 0 4
6 7 7 E - 0 4
7 3 5 E - 0 4
7 9 5 E - 0 4
0
3 99 E - 04
3 9 9E - 04
3 9 9E - 0 4
3 99 E - 04
3 99 E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3
. 9 9E - 04
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 99 E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 0 4
3 9 9E - 04
3 9 9E - 0 4
0
3 9 6 E - 0 7
1 5 9 E - 0 6
3 4 1E - 0 6
5 7 2 E - 0 6
8 4 0 E - 0 6
1 14 E - 0 5
1 4 5 E - 0 5
1 7 8 E - 0 5
2 13 E - 0 5
2 4 7 E - 0 5
2 8 3 E - 0 5
3 18E - 0 5
3 5 3 E - 0 5
3 8 8 E - 0 5
4 2 2 E - 0 5
4 5 6 E - 0 5
4 9 0 E - 0 5
5 . 2 3 E - 0 5
5 5 6 E - 0 5
5 8 8 E - 0 5
6 19 E - 0 5
0
7 16 E - 0 7
2 9 3 E - 0 6
6 4 0 E - 0 6
1 0 9 E - 0 5
1 6 3 E - 0 5
2 2 3 E - 0 5
2 89 E - 0 5
3 6 0 E - 0 5
4 3 4 E - 0 5
5 1 1E - 0 5
5 . 9 0 E - 0 5
6 7 1E - 0 5
7 52 E - 0 5
8 3 4 E - 0 5
9 16 E - 0 5
9 . 9 8 E - 0 5
1 0 8E - 04
1 16 E - 04
1 2 4 E - 04
1 . 3 2 E - 04
1 4 0 E - 04
0
2 3 0 E - 0 8
9 8 5 E - 0 8
2 2 5 E - 0 7
4 0 1E - 0 7
6 2 4 E - 0 7
8 9 4 E - 0 7
1 2 1E - 0 6
1 5 7 E - 0 6
1 9 7 E - 0 6
2 4 1E - 0 6
2 8 9 E - 0 6
3 4 1E - 0 6
3 . 9 7 E - 0 6
4 5 7 E - 0 6
5 2 0 E - 0 6
5 8 7 E - 0 6
6 5 7 E - 0 6
7 . 3 0 E - 0 6
8 0 7 E - 0 6
8 8 7 E - 0 6
9 7 1E - 0 6
0
7 2 9 E - 0 7
3 1 1E - 0 6
7 0 8E - 0 6
1 2 6E - 0 5
1 9 5E - 0 5
2 7 8E - 0 5
3 7 5E - 0 5
4 84 E - 0 5
6 0 6 E - 0 5
7 3 9 E - 0 5
8 84 E - 0 5
1 0 4 E - 0 4
1 2 0 E - 0 4
1 3 8E - 04
1 5 7 E - 0 4
1 7 6 E - 04
1 9 6 E - 04
2 18E - 04
2 4 0 E - 04
2 6 2 E - 04
2 8 6 E - 0 4
0
2 6 6 E - 0 7
1 14 E - 0 6
2 6 0 E - 0 6
4 6 3 E - 0 6
7 2 0 E - 0 6
1 0 3 E - 0 5
1 3 9E - 0 5
1 8 0 E - 0 5
2 2 6 E - 0 5
2 7 6 E - 0 5
3 3 1E - 0 5
3 9 0 E - 0 5
4 5 3 E - 0 5
5 2 1E - 0 5
5 9 2 E - 0 5
6 6 7 E - 0 5
7 4 6 E - 0 5
8 2 8 E - 0 5
9 14 E - 0 5
l OOE - 0 4
l l OE - 0 4
0
3 0 1E - 0 4
6 0 5 E - 0 4
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0 0 0 0 14 1
0 0 00 1 3 1
0 0 00 12 3
0 0 0 0 1 16
0 0 00 10 9
0
0 0 0 0 0 6 7
0 0 0 0 16 3
0 0 0 0 2 4 5
0 0 0 0 3 15
0 0 0 0 3 7 4
0 0 0 0 4 2 7
0 0 0 0 4 7 6
0 0 0 0 5 2 0
0 0 00 5 6 2
0 0 0 0 5 3 3
0 0 00 4 7 4
0 0 0 0 4 2 5
0 0 0 0 3 8 8
0 00 0 3 59
0 0 00 3 3 5
0 0 0 0 3 14
0 0 00 2 9 5
0 0 00 2 7 9
0
0 0 0 00 0 3
0 0 0 00 1 2
0 0 0 0 02 6
0 0 0 0 0 4 2
0 0 0 0 0 6 2
0 0 0 0 0 8 4
0 0 0 0 10 9
0 0 0 0 13 6
0 0 0 0 16 5
0 0 0 0 19 2
0 0 0 0 2 16
0 0 0 0 2 3 7
0 0 0 0 2 5 6
0 0 0 0 2 7 4
0 0 0 0 2 9 0
0 0 0 0 3 0 5
0 0 0 0 3 19
0 0 0 0 3 3 2
0
0 0 0 0 1 0 4
0 0 0 0 3 6 1
0 0 0 0 7 13
0 0 0 1 12 6
0 0 0 1 5 7 8
0 0 0 2 0 5 6
0 0 0 2 54 9
0 0 0 3 04 8
0 0 0 3 5 4 9
0 0 0 3 9 4 4
0 0 0 4 1 79
0 0 0 4 3 1 1
0 0 0 4 3 70
0 0 0 4 3 7 8
0 0 0 4 3 4 8
0 0 0 4 2 8 9
0 0 0 4 2 10
0 0 0 4 1 1 5
0
0 0 0 0 03 9
0 00 0 13 9
0 00 0 28 3
0 0 0 0 4 6 1
0 0 0 0 6 6 4
0 0 0 0 88 9
0 0 0 1 13 2
0 0 0 13 8 9
0 0 0 16 5 8
0 0 0 18 9 8
0 0 0 2 0 8 6
0 0 0 2 2 3 5
0 0 0 2 3 5 7
0 0 0 2 4 5 6
0 0 0 2 5 3 6
0 0 0 2 6 0 0
0 0 0 2 6 5 0
0 0 0 2 6 8 8
0
0 0 0 3 19 1
0 0 0 5 5 4 7
0 0 0 7 4 3 3
0 0 0 9 0 3 6
0 0 10 4 5 3
0 0 1 17 34
0 0 12 9 11
0 0 14 0 0 2
0 0 1 5 0 18
0 0 12 7 84
0 0 11 3 22
0 0 10 2 79
0 0 0 9 4 73
0 0 0 8 8 12
0 0 0 8 24 7
0 0 0 7 75 1
0 00 7 30 8
0 0 0 6 90 8
0
0 0 9 16 5 1
0 18 3 72 6
0 2 7 5 8 8 7
0 3 6 8 1 18
0 4 6 04 0 8
0 5 5 27 5 2
0 64 5 14 3
0 7 3 75 7 7
0 83 0 0 5 2
0 83 0 8 8 3
0 83 13 5 7
0 83 17 7 7
0 83 2 15 9
0 8 3 2 5 1 0
0 8 3 2 8 3 7
0 8 3 3 14 3
0 8 3 3 4 3 0
0 8 3 3 7 0 1
7 9
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T A B L E R E SU L T S F R O M T H E M O D E L F O R T H E O R A L A D M I N I ST R A T I O N O F A R SE N I C
E X P E R E SS E D A S P R E C E N T A G E S O N A D A I L Y O R 2 4 - H O U R B A S I S F R O M T H E M O D E L
D a t e D a y H o u r s
6 - 2 2 - 9 9
6 - 2 3 - 9 9
6 - 2 4 - 9 9
6 - 2 5 - 9 9
6 - 2 6 - 9 9
6 - 2 7 - 9 9
6 - 2 8 - 99
6 - 2 9 - 9 9
6 - 3 0 - 9 9
7 - 1 - 9 9
7 - 2 - 9 9
7 - 3 - 9 9
7 - 4 - 9 9
7 - 5 - 9 9
7 - 6 - 9 9
7 - 7 - 9 9
7 - 8 - 9 9
7 - 9 - 9 9
0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1 1
0
2 4
4 8
7 2
9 6
12 0
14 4
16 8
19 2
2 16
2 4 0
2 6 4
12 2 8 8
13 3 12
14
15
16
3 3 6
3 6 0
3 8 4
17 4 0 8
F e c e s
% u g A s
0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0
1 1 0 0 7 2 0
1 3 0 0 0 0 0
1 4 0 0 0 0 0
1 4 3 2 9 10
1 4 4 0 7 6 0
1 4 4 7 7 6 0
1 4 5 4 1 0 0
1 4 5 9 9 2 0
1 4 6 5 3 3 0
1 4 7 0 3 8 0
1 4 7 5 1 3 0
B l a d d e r
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 3 0 0
0 0 0 0 6 9 6
0 0 0 1 0 1 8
0 0 0 1 2 8 5
0 0 0 1 5 1 7
0 0 0 1 7 2 5
0 0 0 1 9 14
0 0 0 2 0 8 9
0 0 0 2 2 5 2
0 0 0 2 1 0 4
0 0 0 1 8 5 1
0 0 0 1 6 6 3
0 0 0 1 5 2 2
0 0 0 1 4 1 0
0 0 0 1 3 1 5
0 0 0 1 2 3 4
0 0 0 1 1 6 2
C a r c a s s
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 3 1 0 7 0
0 0 9 7 9 9 8
0 1 7 7 1 6 3
0 2 5 7 9 6 3
0 3 3 5 8 8 8
0 4 0 9 2 5 1
0 4 7 7 6 4 3
0 5 4 12 0 3
0 6 0 0 2 8 4
0 6 2 4 3 1 6
0 6 0 8 7 7 5
0 5 7 7 6 7 9
0 5 4 19 7 8
0 5 0 6 4 7 8
0 4 7 3 1 2 2
0 4 4 2 5 4 1
0 4 1 4 7 8 7
G I t r a c t
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 3 9 9 1 1
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0 0 0
K i d n e y s
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 3 1 7 7
0 0 0 7 1 0 6
0 0 10 2 9 8
0 0 12 9 5 5
0 0 1 5 2 6 4
0 0 17 3 3 2
0 0 1 9 2 19
0 0 2 0 9 6 1
0 0 2 2 5 8 1
0 0 2 0 9 2 6
0 0 18 4 1 7
0 0 1 6 5 6 3
0 0 15 1 6 9
0 0 14 0 5 4
0 0 13 1 1 9
0 0 12 3 0 7
0 0 1 1 5 8 9
L i v e r
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 6 7 0 7
0 0 1 6 3 0 0
0 0 2 4 5 4 4
0 0 3 1 4 5 3
0 0 3 7 4 2 7
0 0 4 2 7 4 8
0 0 4 7 5 8 4
0 0 5 2 0 3 7
0 0 5 6 1 7 3
0 0 5 3 3 4 3
0 0 4 7 3 7 2
0 0 4 2 5 3 3
0 0 3 8 8 3 8
0 0 3 5 9 0 4
0 0 3 3 4 6 4
0 0 3 1 3 6 3
0 0 2 9 5 1 0
L u n g s
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 0 3 4 1
0 0 0 1 2 3 9
0 0 0 2 5 6 0
0 0 0 4 2 2 9
0 0 0 6 1 9 7
0 0 0 8 4 3 0
0 0 1 0 9 0 5
0 0 1 3 5 9 9
0 0 1 6 4 9 7
0 0 1 9 2 4 2
0 0 2 1 6 0 7
0 0 2 3 7 1 0
0 0 2 5 6 1 9
0 0 2 7 3 7 1
0 0 2 8 9 9 1
0 0 3 0 4 9 7
0 0 3 1 9 0 2
M u s c l e
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 1 0 3 9 2
0 0 3 6 0 6 5
0 0 7 1 2 5 8
0 1 12 5 6 6
0 1 5 7 8 3 5
0 2 0 5 6 1 0
0 2 5 4 8 6 0
0 3 0 4 8 2 4
0 3 5 4 9 3 1
0 3 9 4 3 8 3
0 4 1 7 9 2 0
0 4 3 1 0 5 5
0 4 3 7 0 0 8
0 4 3 7 8 0 0
0 4 3 4 7 8 9
0 4 2 8 9 4 4
0 4 2 0 9 8 9
S k in
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 0 0 3 9 0 0
0 0 1 3 9 3 3
0 0 2 8 3 3 7
0 0 4 6 0 6 0
0 0 6 6 4 14
0 0 8 8 9 0 8
0 1 13 1 6 7
0 1 38 8 8 8
0 1 6 5 8 16
0 1 8 9 8 4 9
0 2 0 8 5 5 0
0 2 2 3 5 19
0 2 3 5 6 6 6
0 2 4 5 5 5 4
0 2 5 3 5 6 1
0 2 5 9 9 6 5
0 2 6 4 9 8 4
T r a n s f e r
% u g A s
0 0 0 0 0 0 0
0 3 1 9 1 2 0
0 5 5 4 7 3 9
0 7 4 3 3 4 0
0 9 0 3 6 4 8
1 0 4 5 3 0 0
1 1 7 3 4 0 0
1 2 9 1 1 0 0
1 4 0 0 2 0 0
1 5 0 1 8 0 0
1 2 7 8 4 0 0
1 1 3 2 2 0 0
1 0 2 7 9 0 0
0 9 4 7 3 4 9
0 8 8 1 2 0 3
0 8 2 4 6 6 9
0 7 7 5 0 6 5
0 7 3 0 7 9 9
U r i n e
% u g A s
O OOOOOO
9 16 5 1 0 0
1 8 3 7 2 6 0 0
2 7 5 8 8 7 0 0
3 6 8 1 1 8 0 0
4 6 0 4 0 8 0 0
5 5 2 7 5 2 0 0
6 4 5 1 4 3 0 0
7 3 7 5 7 7 0 0
8 3 0 0 5 2 0 0
8 3 0 8 8 3 0 0
8 3 13 5 7 0 0
8 3 1 7 7 7 0 0
8 3 2 1 5 9 0 0
8 3 2 5 1 0 0 0
8 3 2 8 3 7 0 0
8 3 3 1 4 3 0 0
8 3 3 4 3 0 0 0
8 0
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F r o m J u n e 2 2
,
1 9 9 9 t o J u ly 1 , 1 9 9 9 f o r A n 6
- A n l O
,
a n d t o J u l y 9 , 19 9 9 f o r A n l
- A n S
N O R M A L I Z E D P E R C E N T O F u g A s I N C O M P O N E N T S O F T H E B O D Y
A n i m a l
I D
A n l
A n 2
A n 3
A n 4
A n S
A n 6
A n 7
A n S
A n 9
A n 10
U r i n e
% u g A s
8 1 8 3 0 3 5 1
83 4 18 0 6 6
8 4 18 6 8 7 7
8 4 0 0 6 8 8 8
85 6 6 7 7 7 8
83 0 7 8 9 8 1
82 9 2 2 0 9 2
8 4 6 0 8 7 2 5
83 3 15 9 6 8
82 5 4 8 6 6 5
F e c e s
% u g A s
17 86 18 3 8
16 2 3 24 13
15 4 5 7 6 9 0
15 7 13 8 8 5
14 0 6 30 15
15 8 8 1 6 2 3
16 0 54 4 5 6
14 4 4 16 6 7
15 6 7 54 8 9
16 50 16 6 6
Sk in
% u g A s
0 13 0 7 7 6
0 14 14 7 0
0 14 17 5 1
0 10 19 7 7
0 0 8 8 4 15
0 2 18 6 3 4
0 2 17 7 3 1
0 2 5 6 5 6 0
0 17 5 6 3 6
0 2 04 4 15
C a r c a s s
% u g A s
0 16 58 8 0
0 19 55 0 3
0 19 9 3 0 7
0 . 16 3 2 8 6
0 16 87 18
0 7 0 74 8 7
0 6 9 2 14 6
0 6 0 14 9 6
0 . 7 2 8 1 18
0 6 4 5 3 0 0
B l o o d
% u g A s
0 0 0 3 3 3 5
0 0 0 4 2 9 7
0 0 0 5 5 7 4
0 0 0 5 8 4 2
0 0 0 3 2 5 8
0 0 16 0 4 1
0 0 13 9 7 7
0 0 13 7 8 4
0 0 0 9 7 9 1
0 0 0 9 2 9 2
L i v e r
% u g A s
0 00 4 1 8 3
0 0 04 1 8 3
0 0 0 4 75 2
0 0 0 4 2 2 8
0 0 0 4 85 5
0 0 6 0 9 8 8
0 0 6 2 10 5
0 0 4 9 6 9 0
0 0 5 8 3 2 8
0 0 5 4 59 5
K id n e y
% u g A s
0 0 0 2 2 4 3
0 00 2 6 3 6
0 0 0 3 1 10
0 0 0 2 2 2 5
0 . 0 0 2 3 6 4
0 0 2 85 7 7
0 0 2 8 19 6
0 0 19 9 6 7
0 0 2 7 0 5 7
0 0 2 4 4 6 6
L u n g
% u g A s
0 0 00 0 6 1
0 0 0 0 1 15
0 0 0 0 0 00
0 0 0 0 2 2 3
0 0 0 0 0 64
0 0 02 6 2 7
0 0 02 5 52
0 0 0 2 4 39
0 0 0 3 2 04
0 0 0 4 3 9 8
M u s c l e
% u g A s
0 0 0 0 8 4 9
0 0 0 0 9 7 4
0 0 0 0 9 3 9
0 0 0 0 9 4 6
0 0 0 0 8 9 4
0 0 0 3 3 6 2
0 0 0 3 7 6 8
0 00 3 12 0
0 00 4 5 6 9
0 0 0 3 7 3 9
B la d de r
% u g A s
0 0 0 0 4 8 5
0 0 0 0 34 4
0 0 0 0 00 0
0 0 0 0 50 1
0 . 0 0 0 63 9
0 . 0 0 16 8 1
0 . 0 0 2 9 7 8
0 0 0 2 55 3
0 0 0 1 83 9
0 0 0 34 6 4
A v g A n l
- A n 5 83 8 2 19 9 2 15 86 5 7 6 8 0 12 0 8 7 8 0 17 85 3 9 0 0 0 4 4 6 1 0 0 0 4 4 4 0 0 0 0 2 5 16 0 0 00 0 92 0 . 0 0 0 9 2 0 0 . 0 0 0 39 4
A v g . A n l
- A n l O 8 3 5 5 8 4 3 9 15 78 8 3 7 4 0 16 7 7 3 7 0 4 2 6 7 2 4 0 . 00 8 5 19 0 0 3 0 79 1 0 . 0 14 0 8 4 0 0 0 156 8 0 0 0 2 3 16 0 . 0 0 14 4 8
8 1
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R A T I O O F P E R C E N T A G E O F A R SE N I C P R E SE N T B Y C O M P O N E N T
A v g A n l
- A n 5
M o d e l 4 0 8 h r s
U r i n e F e c e s S k i n
% u g A s % u g A s % u g A s
83 8 2 1 9 9 15 86 5 7 7 0 12 0 8 8
83 3 4 3 0 0 14 7 5 13 0 0 2 6 4 9 8
C a r c a s s B l o o d - T r a n s f e L i v e r
% u g A s % u g A s % u g A s
0 1 7 8 54 0 0 0 4 4 6 0 0 0 4 4 4
0 4 14 7 9 0 7 3 0 8 0 0 . 0 2 9 5 1
K i d n e y
% u g A s
0 0 0 2 5 2
0 0 1 15 9
L u n g M u s c l e B l a d de r
% u g A s % u g A s % u g A s
0 . 0 0 0 0 9 0 0 0 0 9 2 0 0 0 0 3 9
0 . 0 3 19 0 0 4 2 0 9 9 0 0 0 1 16
R a t i o M o d e l / E x p
f o r A n i m a l s 1- 5
0 9 9 4 2 9 0 9 2 9 7 6 2 19 2 16 2 3 2 3 24 16 3 8 16 5 9 6 . 6 4 5 8 1 4 6 0 6 7 9 34 5 5 2 17 5 4 5 7 . 4 2 0 2 1 2 9 5 0 9 2
8 2
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M O D E L R E SU L T S F O R U R I N E A N D F E C E S E X P E R E SS E D A S P E R C E N T A G E S
D a t e D a y H o u r s % U r i n e % F e c e s
1 6 / 2 2 / 1 9 9 9 0 0 0 . 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 6 / 2 3 / 1 9 9 9 1 2 4 9 . 16 5 1 2 0 0 0 0
3 6 / 2 4 / 2 0 0 9 2 4 8 18 3 7 2 6 3 0 0 0 0
4 6 / 2 5 / 1 9 9 9 3 7 2 2 7 5 8 8 7 5 0 0 0 0
5 6 / 2 6 / 1 9 9 9 4 9 6 3 6 8 1 18 6 0 0 0 0
6 6 / 2 7 / 1 9 9 9 5 12 0 4 6 0 4 0 8 8 0 0 0 0
7 6 / 2 8 / 1 9 9 9 6 14 4 5 5 2 7 5 2 9 0 0 0 0
8 6 / 2 9 / 1 9 9 9 7 16 8 6 4 5 14 3 1 1 0 0 7 2
9 6 / 3 0 / 1 9 9 9 8 19 2 7 3 7 5 7 7 13 0 0 0 0
1 0 7 / 1 / 19 9 9 9 2 16 8 3 0 0 5 2 14 0 0 0 0
1 1 7 / 2 / 1 9 9 9 1 0 2 4 0 83 0 8 8 3 14 3 2 9 1
1 2 7 / 3 / 1 9 9 9 1 1 2 6 4 8 3 13 5 7 14 4 0 7 6
1 3 7 /4 / 1 9 9 9 12 2 8 8 8 3 17 7 7 14 4 7 7 6
14 7 / 5 / 1 9 9 9 13 3 12 83 2 15 9 14 5 4 10
1 5 7 / 6 / 1 99 9 14 3 3 6 83 2 5 10 14 5 9 9 2
16 7 / 7 / 1 9 9 9 15 3 6 0 83 2 8 3 7 14 6 5 3 3
1 7 7 / 8 / 1 9 9 9 16 3 8 4 8 3 3 14 3 14 7 0 3 8
1 8 7 / 9 / 1 9 9 9 17 4 0 8 8 3 3 4 3 0 14 7 5 13
8 3
A P P E N D I X 9
C O M P A R I SO N O F M O D E L A N D E X P E R I M E N T A L D A T A I N T A B U L A R A N D G R A PH I C A L F O R M
F O R A N I M A L S 1 T H R O U G H 5
24 - H O U R C U M M U L A T I V E u g A s U R I N E E X C R E T E D
D A Y
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1 1
12
13
14
15
16
17
18
D A T E
6 - 2 2 - 9 9
6 - 2 3 - 9 9
6 - 2 4 - 9 9
6 - 2 5 - 9 9
6 - 2 6 - 9 9
6 - 2 7 - 9 9
6 - 2 8 - 9 9
6 - 2 9 - 9 9
6 - 3 0 - 9 9
7 - 1 - 9 9
7 - 2 - 9 9
7 - 3 - 9 9
7 - 4 - 9 9
7 - 5 - 9 9
7 - 6 - 9 9
7 - 7 - 9 9
7 - 8 - 9 9
7 - 9 - 9 9
A n l
U g A s
10 19 8 2
19 . 2 8 5 4
2 8 17 2 3
3 5 3 8 9 5
4 5 0 3 2 1
5 5 6 0 3 7
6 5 1 19 1
7 5 5 2 4 7
8 5 4 3 5 7
8 5 6 15 2
85 7 0 6 0
8 5 7 6 0 5
85 8 0 0 9
8 5 8 3 0 5
8 5 8 5 4 8
8 5 8 6 8 7
8 5 8 8 4 9
A n 2
U g A s
10 2 2 6 4
2 1 12 8 7
3 0 9 4 0 0
4 0 1 10 6
5 0 4 9 2 0
6 0 9 7 0 0
7 1 6 6 10
8 2 2 0 1 1
9 2 0 5 9 1
9 2 3 0 2 4
9 2 4 0 3 8
9 2 4 74 3
9 2 5 2 8 6
9 2 5 6 2 6
9 2 . 5 9 3 1
9 2 6 1 8 3
9 2 . 6 3 9 3
A N IM A L S
A n 3
U g A s
10 8 70 3
2 0 59 2 8
3 1 6 180
3 9 93 6 7
4 9 76 0 0
5 9 9 5 9 3
6 9 99 74
8 0 03 8 8
9 0 82 4 2
9 1 0 2 7 6
9 1 . 1 14 6
9 1 . 17 1 3
9 1 . 2 14 6
9 1 2 4 5 6
9 1 2 7 3 4
9 1 . 2 9 1 7
9 1 . 3 0 5 2
A n 4
U g A s
10 9 2 6 4
2 1 5 5 9 1
3 3 2 8 6 7
4 2 2 9 7 9
5 3 5 4 7 2
6 3 9 3 6 5
7 3 . 7 9 15
8 4 9 3 8 9
9 5 5 6 3 4
9 5 7 9 3 6
9 5 8 8 0 8
9 5 9 3 7 4
9 5 9 8 10
9 6 . 0 15 1
9 6 0 4 4 2
9 6 0 6 9 8
9 6 0 8 4 6
A n 5
U g A s
9 0 7 8 6
17 7 3 6 2
2 7 3 4 6 0
3 5 0 7 6 4
4 5 2 6 6 7
5 4 8 7 87
6 5 7 2 2 9
7 4 3 0 1 8
84 8 5 16
8 5 0 2 9 9
8 5 12 9 1
8 5 18 6 2
8 5 2 3 2 5
8 5 2 6 15
8 5 2 8 87
8 5 3 1 10
8 5 3 3 0 5
SU M PE R C E N T
A V G A n l - A n 5 A n l - A n 5
U g A s U g A s S u m /D o s e M e a s
10 2 60 0
2 0 0 6 0 5
3 0 2 72 6
3 8 5 6 2 2
4 8 8 19 6
5 9 0 69 6
6 9 2 5 84
7 9 4 0 1 1
8 9 7 4 6 8
8 9 9 53 7
9 0 0 4 6 9
9 0 10 59
9 0 1 5 15
9 0 1 8 3 1
9 0 2 10 8
9 0 2 3 19
9 0 2 4 89
5 1 2 9 9 9
10 0 3 0 2 3
1 5 1 3 6 3 1
19 2 8 1 1 1
2 4 4 0 9 80
2 9 5 3 4 82
3 4 6 2 9 1 8
3 9 7 0 0 5 4
4 4 8 73 3 9
4 4 9 76 8 6
4 50 2 3 4 3
4 50 52 9 7
4 5 0 7 5 7 6
4 5 0 9 15 3
4 5 1 0 5 4 2
4 5 1 15 9 6
4 5 1 2 4 4 6
1 0 8 4 10
2 1 19 6 4
3 1 9 8 6 9
4 0 7 4 5 9
5 1 5 8 4 2
6 2 4 14 7
7 3 1 8 0 3
8 3 8 9 7 4
9 4 8 2 9 0
9 5 0 4 7 6
9 5 14 6 1
9 5 2 0 8 5
9 5 2 5 6 7
9 5 2 9 0 0
9 5 3 19 3
9 5 3 4 16
9 5 3 5 9 6
84
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2 4 - H O U R C U M MU L A T I V E u g A s F E C E S E X C R E T E D
D A Y
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1 1
12
13
14
15
16
17
18
D A T E
6 - 2 2 - 9 9
6- 2 3 - 9 9
6- 2 4 - 9 9
6 - 2 5 - 9 9
6- 2 6 - 9 9
6- 2 7 - 9 9
6- 2 8 - 9 9
6 - 2 9 - 9 9
6 - 3 0 - 9 9
7 - 1- 9 9
7 - 2 - 9 9
7 - 3 - 9 9
7 - 4 - 9 9
7 - 5 - 9 9
7 - 6 - 9 9
7 - 7 - 9 9
7 - 8 - 9 9
7 - 9 - 9 9
A n l
U g A s
1 7 74 8
3 0 34 7
5 4 7 5 1
8 6 3 5 6
1 1 0 9 3 9
12 7 2 1 1
15 6 84 9
17 0 2 3 7
18 6 3 4 1
18 70 2 4
18 7 17 1
18 72 6 9
18 7 3 17
18 7 3 7 2
18 74 0 3
18 74 4 6
18 74 6 9
A n 2
U g A s
1 6 3 7 6
2 8 7 9 3
5 4 4 0 7
8 3 0 5 8
10 7 6 4 1
12 . 6 2 2 4
13 84 7 9
15 10 2 9
1 7 9 10 5
17 9 7 5 6
17 9 8 6 6
17 9 9 7 5
18 0 0 8 6
18 0 15 4
18 0 19 9
18 0 2 3 8
18 0 2 6 8
A N IM A L S
A n 3
U g A s
1 2 5 2 2
2 6 3 7 9
3 8 72 8
7 1 6 86
8 5 6 14
10 7 1 3 7
12 9 2 6 4
15 12 9 6
16 6 3 7 6
16 6 85 5
16 7 0 9 7
16 7 2 5 6
16 7 3 4 9
16 7 4 3 0
16 7 4 7 9
16 7 5 80
16 7 6 4 7
A n 4
U g A s
1 5 2 4 4
3 . 7 7 0 9
4 5 2 4 6
8 2 3 6 5
10 2 7 4 8
12 4 2 7 2
14 9 5 3 5
16 0 5 9 8
17 8 4 1 3
17 9 0 8 5
17 9 3 3 7
17 9 4 6 5
17 9 5 4 2
17 9 5 9 0
17 9 6 3 1
17 9 6 7 0
17 9 7 3 1
A n 5
U g A s
1 18 1 5
3 0 6 7 0
5 0 5 1 8
7 5 8 3 6
9 0 0 4 2
10 3 4 84
1 1 4 8 6 0
12 8 1 1 5
13 8 7 1 6
13 9 3 6 6
13 9 5 2 8
13 9 7 3 9
13 9 8 1 6
13 9 9 14
13 9 9 64
14 0 0 2 5
14 0 0 7 7
SU M PE R C EN T
A V G A n l - A n 5 A n l - A n 5
U g A s U g A s Su m /D o s e M e a s
1 4 74 1
3 0 7 8 0
4 8 7 3 0
7 9 8 6 0
9 9 3 9 7
1 1 7 6 6 6
13 7 79 7
15 2 2 55
16 9 79 0
17 0 4 1 7
17 0 60 0
17 0 74 1
17 0 8 22
17 0 8 92
1 7 0 9 3 5
17 0 9 92
1 7 1 0 3 8
7 37 0 4
1 5 3 8 9 8
2 4 36 5 1
3 9 93 0 1
4 9 69 8 5
5 8 83 2 8
6 8 8 9 8 6
7 6 12 7 4
8 4 8 9 5 2
8 5 2 0 8 5
8 5 2 9 9 9
8 5 3 7 0 4
8 5 4 1 1 1
8 5 4 4 6 0
8 5 4 6 7 5
8 5 4 9 5 9
8 5 5 19 1
1 5 5 76
3 2 5 23
5 14 9 0
8 4 3 83
10 5 0 26
12 4 3 29
14 5 60 0
16 0 87 7
17 9 4 0 5
18 0 06 7
18 0 2 6 1
18 0 4 10
1 8 0 4 9 5
18 0 56 9
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A b e m a th y , C . O . , e t a l . , (2 0 0 0 ) . A r s e n i c : M o v i n g T o w a r d A R e g u l a t i o n . T o x i c o l o g y I n R i s k
A s s e s s m e n t . 1 6 . 2 1 1 - 2 12 .
A b e m a t h y , C . O . , C a l d e r o n , R L . , a n d C h a p p e l , W . R . , ( 1 9 9 7 ) A r s e n i c , E x p o s u r e a n d
H e a l t h E f f e c t s
.
C h a p p m a n & H a l l . 1 9 1
A c u t e a n d C hr o n i c E f f e c t s o f A r s e n i c . A v a i l a b l e O n l i n e .
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D e l p , M . D . , e t a l , ( 19 9 7 ) . P h y s i o l o g i c a l P a r a m e t e r V a l u e s f o r P h y s i o l o g i c a l l y
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Sc i e n c e a n d T e c h n o l o g y L e t t e r s . 1 7 4 .
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D i s t r i b u t i o n a n d M e t a b o l i s m o f D im e th y l a r s i n i c A c i d i n t h e M o u s e a f t e r I n t r a v e n o u s
A dm i n i s t r a t i o n T o x i c o l o gy 14 3 . 15 5 - 16 6 .
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2 7 9 5 3 5 8 18 5 0 .
^ _ ^ L e v a n d e r , A l b e r t , B o u t w e l l , e t a l . , ( 1 9 7 7 ) . A r s e n i c W a s h i n g t o n . D . C : N a t i o n a l A c a d e m y o f
^H ^- S c i e n c e s . 1 7 .
N e m e c , M . D . , H o l s o n , J F , e t a l . , ( 1 9 9 8 ) D e v e l o p m e n t a l T o x i c i t y A s s e s s m e n t o f A r s e n i c
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N I H
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Se c t i o n B : B e a m I n t e r a c t i o n s w i t h M a t e r i a l s a n d A t o m s . 1 24 . 1 14 0 - 14 2 .
So i g n e t , S . L , M a s l a k , P . , W a n g , Z . G . , e t a l . , ( 19 9 8 ) . C o m p l e t e R e m i s s i o n a f t e r T r e a t m e n t
o f A c u t e P r o m y e l o c y t i c L e u k e m i a w i t h A r s e n i c T r i o x i d e . T h e N e w E n g l a n d J o u r n a l
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, ( 19 9 3) . H e a l t h E f f e c t s . T o x i c o l o g i c a l P r o fi l e f o r A r s e n i c . U S D ep t o f H e a l t h &
H u m a n S e r v i c e U . S G o v e r n m e n t P r i n t i n g O f f i c e 7 3 8 - 2 0 1 .
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A r s e n i c . (B . A . F o w l e r , e d . ) , C h a p t e r 5 . E l s e v i e r , A m s t e r d a m . 1 8 3 .
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K
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Y a m a n a k a
,
K .
,
O h t s u b o , K . , H a s a g a w a , A . , e t a l , ( 19 8 9 ). D N A St r a n d B r e a k s i n M a m m a l i a n
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